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OZET

Bu calismanin amaci dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) tanili ¢cocuk ve ergenlerde, SLC6A2 ve CYP2D6 genlerindeki tek
nukleotid polimorfizmlerinin atomoksetin tedavisine yaniti ve yan etki siddetini

nasil etkiledigini arastirmaktir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanili 160 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Dahil edilme kriterlerini kargilayan 34 hastanin
SLC6A2 (rs3785152, rs12708954, rs2279805, rs3785143, rs1861646,
rs192303) ve CYP2D6 (rs3892097, rs5030655, rs35742686,rs1065852)
genlerindeki polimorfizm &zellikleri ile tedavi yaniti ve atomoksetin ile iligkili yan
etkilerin siddeti arasindaki iliski incelenmistir. Klinik takip verileri igin Conners
Ana Baba Derecelendirme Olgegi (CADO-48) ve Klinik Global izlenim (KGI)

Olceqi sonuglari kullaniimistir.

SLC6A2 geni rs3785152, rs12708954 ve rs192303'Un “CC”
genotipinde CADO-48 toplam, dikkatsizlik ve hiperaktivite alt lgek skorlarinda;
Rs2279805'in “CC” ve rs1861646’nin “GG” genotipinde CADO-48 toplam ve
dikkatsizlik alt lcek skorlarinda; rs3785143’(in “CC” genotipinde CADO-48
dikkatsizlik ve karsit olma kargi gelme bozuklugu alt 6lgek skorlarinda anlamli
azalma saptanmistir. Heterozigot genotip olarak yalnizca SLC6A2 geni
rs2279805 polimorfizminde (“CT” genotipi) CADO-48 dikkatsizlik alt dlgeginde
anlamli dizelme goérulmustir. CYP2D6 geni polimorfizmlerinde rs389209’in
“GG” ve rs1065852’nin “CC” genotiplerinde CADO-48 toplam, dikkatsizlik,
hiperaktivite alt dlgek skorlarinda anlamli azalma gozlenmistir. Bununla birlikte
SLC6A2 ve CYP2D6 gen polimorfizmlerinin genotip ozellikleri ile tedaviye
yanit arasinda anlamli iligki gézlenmemistir. Ote yandan CYP2D6 geni
rs1065852 polimorfizminin “TT” genotipinin daha yiiksek KGi-yan etki siddeti
skorlari ile iligkili oldugu gorulmastir (p=0,043).

Bu c¢alismanin bulgulari SLC6A2 ve CYP2D6 genlerindeki

polimorfizmlerin genotiplerinin, DEHB hastalarinda atomoksetin kullanimi ile

Vi



iliski olarak DEHB belirtilerinin hafiflemesinde ve yan etkilerin siddetinde

onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozcukler: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
SLC6A2, CYP2D6, genetik polimorfizm, atomoksetin.
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SUMMARY

Investigation of The Relationship Between The Treatment
Response to Atomoxetine and SLC6A2 (Net1) and CYP2D6 Gene
Polymorphisms in The Treatment of Attention Deficit and Hyperactivity

Disorder

The objective of this study was to evaluate how single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in SLC6A2 and CYP2D6 affect the response to
atomoxetine treatment and the severity of side effects in children and

adolescents diagnosed with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD).

Records of 160 patients with ADHD were examined retrospectively.
The relationship between SNPs characteristics in SLC6A2 (rs3785152,
rs12708954, rs2279805, rs3785143, rs1861646, rs192303) and CYP2D6
(rs3892097, rs5030655, rs35742686, rs1065852) and the treatment response
as well as side effect severity associated with atomoxetine treatment was
analysed in thirty-four patients who meet inclusion criteria of the study.
Conners Parent Rating Scale (CPRS-48) and Clinical Global Impression (CGl)

scale results were used for clinical follow-up data.

For the SLC6A2 gene, it was found that there were significant
decreases in scores of inattention, hyperactivity, and total subscales of the
CPRS-48 in the “CC” genotype of rs3785152, rs12708954, and rs192303;
inattention and total subscales of the CPRS-48 in the “CC” genotype of
rs2279805 and “GG” genotype of rs1861646; inattention and oppositional
defiant subscales of the CPRS-48 in the “CC” genotype of rs3785143. As a
heterozygous genotype, a significant improvement in the inattention subscale
score of the CPRS-48 was only seen in rs2279805 polymorphism of the
SLC6A2 (“CT” genotype). In CYP2D6 gene polymorphisms, a significant
decrease was observed in CPRS-48 total, inattention, and hyperactivity
subscale scores in the "GG" genotype of rs389209 and the "CC" genotype of

rs1065852.However, no significant relationship was observed between
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polymorphism characters of SLC6A2 or CYP2D6 and treatment response. On
the other hand, it was seen that there was a significant relationship between
the “TT” genotype of rs1065852 polymorphism in CYP2D6 and higher CGI-

side effect severity scores (p=0.043).

The findings of this study suggest that genotypes of polymorphisms
within the SLC6A2 or CYP2D6 genes may play an influential role in alleviating
ADHD symptoms and the severity of side effects associated with atomoxetine

use in ADHD patients.

Key words: Attention deficit and hyperactivity disorder, SLC6A2,

CYP2D6, genetic polymorphism, atomoxetine.



1. GIRIS

1.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
1.1.1. Tanim

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ilk belirtileri 12 yas
oncesinde baglayan ve davranigsal, duygusal, bilissel, akademik ve sosyal
islevsellik alanlarinda ¢ocuk ve ergenlerin gelisimsel donemleri ile uygun
olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtusellik belirtileri ile karakterize
norogelisimsel bir hastaliktir (1). Dikkatsizlik terimi bireyin yiksek dizeyde
uyarana veya sik odullendirmeye sahip olmayan gorevierde dikkatini
surdirmede ve islerini/6devlerini organize etmede sorunlar yasamasini ifade
eder. Hiperaktivite asiri motor aktiviteyi ve sakin durmasi gerekli yerlerde
hareketsiz kalmay! surdirememeyi belirtir. Cogunlukla davranigsal 6zdenetim
gerektiren yapilandirilmis durumlarda hiperaktivite belirtileri belirgin sekilde
kendini gosterir. Durtusellik ise uyaranlara karsi riskleri ve sonuglari iyice
disinmeden veya tedbirsizce yanit/karsilik verme davranisidir. Bu belirtilerin
niteligi kisiden kisiye veya bireyin gelisim donemine gore farklihk gdsterebilir.
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi i¢in bu belirtilerin baska
zihinsel, davranissal veya norogelisimsel hastaliklar ile agiklanamamasi ve

herhangi bir madde veya ilag tedavisine/etkisine bagli olmamasi gereklidir.

1.1.2. Genel Bilgiler

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ¢ocukluk déneminin en sik
rastlanan noérogelisimsel bozukluklarindan biridir. Yakin gegmiste yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda dunya genelinde DEHB prevalansinin 3 ile 12 yas
arasinda %7,6 (%95 guven araligi: %6,1-%9,4) iken 12 ile 18 yas arasinda
%5,6 oldugu raporlanmistir (%95 guven araligi: %4,8-%7) (2). Dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu cocukluk c¢aginda baslayan suregen ozellikteki

dikkatsizlik, hiperaktivite ve/veya durtusellik belirtileri ile karakterizedir. Tanisi



bu belirtilerin gdzlemsel olarak tespit edilmesi ile konulur. Belirti kimelerinin
niteligine gore ug¢ alt gorunumu vardir, bunlar: dikkatsizligin baskin oldugu
goruanum, asir hareketliligin/durtuselligin baskin oldugu goérunum ve her iki
belirti kimesinin birlikte bulundugu bilesik gorunumdur. En sik gorulen bilegik
gorunumdur. Epidemiyolojik ¢alismalardaki bulgulara gore erkek ve kiz orani
3-4:1 seklinde degisirken klinik 6rneklemde bu oranin 6:1’e c¢ikabildigi
bildirilmistir (3, 4).

Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik calismada DEHB belirtileri
nedeni ile islevsellikte bozulma saptanan gocuk ve ergen prevalansi %12,7
(%95 CI, 12,6-12,7) olarak saptanmistir. Erkeklerde kiz gocuklarina gore 2,8
kat daha sik goruldigu ve ergenlik donemine kadar islevsellikteki bozulma
erkek cocuklarinda daha fazla iken puberteden sonra her iki cinsiyette

esitlendigi bildirilmistir (5).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda komorbidite
sikligi oldukga fazladir. En sik karsit olma kargi gelme bozuklugu olmak tzere
davranim bozuklugu, anksiyete bozukluklari, 6drenme guglikleri, tik
bozukluklari ve duygudurum bozukluklari en sik es tanilardir (6). Hastaligin
dogasinda olan dikkat sorunlari ve riskli davranislara meyilli olma daha fazla
kaza gegirme, daha erken sigara ve/veya alkole baslama ve bunlari daha sik
kullanma benzeri davraniglara neden olabilir. Tum bu belirtiler ve bunlardan
dogan sonuglar kisinin bilissel, akademik, duygusal, davranigsal, sosyal ve
mesleki islevselligini onemli derecede etkileyebilir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu siklikla vyetiskinlik doneminde de devam eder.
Yetigkinlik doneminde duygusal ve davranigsal sorunlar, madde kotuye
kullanimi, kendine zarar verme davranigi, egitime ara verme, mesleki sorunlar,
igsizlik ve sug iglemeye egdilimli olma gibi bir dizi olumsuz durum igin risk
olusturmaktadir (7). Bu nedenle zamaninda tani almasi ve tedaviye

baslanmasi uzun vadede kisi ve toplum sagligi i¢cin dnemlidir.



1.1.3. Tani ve Degerlendirme:

Tani igin esas olan klinik gorugme ile alinan anemnez ve psikiyatrik
muayenedir. islevsellik alanlarinin degerlendirilebilmesi igin hem bakim
verenler hem de okul ogretmenlerinden bilgi alinir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu tanisi i¢cin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi-5-Metin Revizyonu (DSM-5-TR) tani rehberi kullanilir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu tanisi icin DSM-5-TR’de iki temel belirti kimesi
deg@erlendirilir, bunlar: dikkatsizlik ve hiperaktivite/durtuselliktir. Bu belirti
kimelerinin her birinde 9 belirti tanimlanmistir. Degerlendirilen kiside bu iki
belirti kimesinden en az birinde 6 veya daha fazla belirtinin saptanmasi
durumda DEHB tani kriterleri karsilanmig kabul edilir. Bununla birlikte mevcut
belirtilerin bir kisminin 12 yas dncesinde baslamis olmasi ve kisinin sosyal,
akademik ve mesleki islevselligini belirgin sekilde olumsuz etkilemesi ya da bu

islevsellik alanlarindaki hayat kalitesini azaltmis olmasi gerekmektedir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu i¢cin DSM-5-TR’ye gore tani

kriterleri sunlardir (1):

A- Dikkatsizlik belirtileri:

a. Cogu zaman ayrintilara dikkat etmez veya okulda, iste ya da diger
gunluk etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar (6rnegin ayrintilari
g6zden kacirir veya atlar, isleri hatali/kusurludur).

b. Cogu zaman gorevlerde veya oyun etkinliklerinde dikkatini
surdirmekte glclik ¢eker (6rnegin derslere odaklanmakta, karsilikli
konugmakta veya uzun okumalarda dikkatini surdirmekte gucluk
ceker).

c. Kendisiyle dogrudan konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus
gibi goérundr (6rnegin belirgin bir dikkat dagitici olmasa bile akli
baska yerdeymis gibi gértnur).

d. Cogu zaman yodnergeleri takip etmez ve okul 6devlerini, ev iglerini
ya da is yerindeki gorevlerini bitiremez (6rnegin goéreve baslar ama

¢abucak konsantrasyonunu kaybeder ve dikkati kolayca dagilir).



. Cogu zaman gorevleri ve etkinlikleri dizenlemekte guclik ceker
(6rnegin sirali gorevleri yonetmede glglik; malzemeleri ve esyalari
dizenli tutmada gugluk: daginik olma, daginik/dizensiz ¢alisma:
kotl zaman yonetimi; son teslim tarihlerini kagirma).

Codu zaman uzun surekli/kesintisiz zihinsel ¢aba gerektiren
gorevlerden kacginir, bunlari sevmez veya bu goérevlere katilma
konusunda isteksizdir (6rnegin okul calismasi veya ev ddevi; daha
blyuk yastaki ergenler ve yetigkinler igin ¢galisma raporu hazirlama,
form doldurma, uzun makaleleri gdézden gecirme).

. Cogu zaman gorevler/édevler veya etkinlikler igin gerekli olan seyleri
kaybeder (6rnegin okul malzemeleri, kalemler, kitaplar, ara¢
geregler, cuzdanlar, anahtarlar, evraklar, gézlukler, cep telefonlar).

. Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir (daha buyuk
yastaki ergenler ve yetigkinler igin konu ile ilgisi olmayan dusunceleri
icerebilir).

GCogu zaman gunluk aktivitelerde unutkandir (6rnegin ev igleri
yaparken, gunluk rutinleri yaparken; daha buyuk yastaki ergenler ve
yetiskinler igin, aramalara cevap verme, faturalari Ademe,

randevulari takip etme).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’'na (1) gore dikkatsizlik

belirtilerinin kisinin gelisimsel donemi ile bagdasmamasi, iki veya daha fazla

islevsellik alaninda (sosyal, akademik veya mesleki aktivitelerde) dogrudan

olumsuz etkileyecek seviyede olacak sekilde bu dokuz belirtinin alti veya daha

fazlasinin en az alti ay sure ile devam etmesi gereklidir (daha blylk yaslardaki

ergenler ve yetiskinler icin en az bes belirti gereklidir).

B-Hiperaktivite ve durtusellik belirtileri:

a- Cogu zaman yerinde duramaz, ellerini veya ayaklarini yere vurur ya

da oturdugu yerde kipirdanir.

b- Cogu zaman oturmasi beklendigi durumlarda oturdugu yerden

kalkar (6rnegin sinifta, ofiste veya bagka bir isyerinde ya da yerinde

kalmayi gerektiren diger durumlarda yerinden ayrilir).



o
]

Cogdu zaman uygun olmayan durumlarda kosar veya tirmanir (Not:

Ergenlerde veya yetiskinlerde huzursuzluk hissi ile sinirli olabilir.)

d- Cogu zaman sessizce oynayamaz veya bos zaman aktivitelerinde
bulunamaz.

e- Cogu zaman "hareket halindedir", "sanki bir motor tarafindan
hareket ettiriliyormus" gibi davranir (6rnegin restoranlarda,
toplantilarda uzun sire hareketsiz kalamaz veya durmaktan rahatsiz
olur; baskalar tarafindan huzursuz veya ayak uydurulmasi/takip
edilmesi zor olarak algilanabilir).

f- Cogu zaman gereginden fazla konusur.

g- Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan yanit verir (6rnegin
insanlarin cumlelerini tamamlar; konugsmada sirasini bekleyemez).

h- Cogu zaman sirasini beklemekte guglik geker.

i- Cogu zaman baskalarinin s6zlnu keser veya araya girer (6rnegin,

konugmalara, oyunlara veya etkinliklere burnunu sokar; sormadan

veya izin almadan bagkalarinin esyalarini kullanmaya baglayabilir;
ergenler ve yetiskinler igin, baskalarinin yaptiklari islere karisabilir

veya onlari Ustlenebilir).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabrna (1) gore
hiperaktivite ve durtusellik belirtilerinin  kisinin gelisimsel donemi ile
bagdasmamasi, iki veya daha fazla islevsellik alaninda (sosyal, akademik
veya mesleki aktivitelerde) dogrudan olumsuz etkileyecek seviyede olacak
sekilde bu dokuz belirtinin alti veya daha fazlasinin en az alti ay sure ile devam
etmesi gereklidir (daha buyUk yaslardaki ergenler ve yetiskinler icin ise en az

bes belirti gereklidir).

Bu belirtiler 6zellikle sizofreni veya bagka bir psikotik bozuklugun seyri
sirasinda ortaya ¢ikmis olmamali ve baska bir psikiyatrik bozukluk ile daha iyi
aciklanamamalidir (6rnegin, duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu,
dissosiyatif bozukluk, kisilik bozuklugu, madde intoksikasyon veya cekilme
sendromu gibi). Ayrica bu belirtilerin sadece karsit olma karsi gelme
davraniginin, husumetin/dismanhgin veya gorev ya da ydnergeleri/talimatlari

anlamadaki basarisizligin bir sonucu olmadigi tespit edilmelidir.



Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabinda (1) DEHB’nin
ugc alt tipi tanimlanmistir.  Tanida hem dikkatsizlik hem de
hiperaktivite/durtusellik icin tani kriterleri saglaniyorsa “bilesik gorunum?,
sadece dikkatsizlik tani kriterleri saglaniyorsa “dikkatsizligin baskin oldugu
gérinim” ve sadece hiperaktivite/durtisellik icin tani kriterleri saglaniyorsa
“asir hareketliligin/dirtiselligin baskin oldugu goérinim” seklinde ayrica
belirtilir.

1.1.4. Etiyoloji

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun etyopatogenezi acik
sekilde bilinmemektedir. Etiyolojisinin multifaktériyel oldugu ve birgok duyarli
gen ile cevresel faktorin etkilesimi ile ortaya c¢iktigi dasuntlmektedir.
Kalitsallik oranin yaklasik olarak %76 oldugu (8) ve monozigotik ikizlerde
konkordansin %92, dizigotik ikizlerde %33 oldugu bildirilmistir (9). Bu durum
ayni ¢evresel kosullara sahip olmalarina ragmen neden bazi cocuklarin DEHB
acisindan daha duyarl oldugunu ve farkh klinik gérinumlerin ortaya ¢iktigini
aciklayabilir (10). Bununla birlikte noradrenerjik ilaglara yanit alinmasi, yapisal
ve fonksiyonel beyin goéruntileme yéntemleri ve hayvan deneyleri DEHB'nin
patofizyolojisinde serebral kortekste genetik kaynakli bir katekolamin
metabolizmasi dengesizliginin dnemli bir rol oynadigini distindirmektedir (11-
13). Ote yandan bir takim cevresel faktorlerin de gesitli roller Ustlendigi
bildiriimektedir (12-14). Gen ve gevre etkilesimi Uzerine yapilan bir ¢alismada
gebelik doneminde stresli yasam olayr oOykusu olan annelerin bu
gebeliklerinden olan ¢ocuklarinda DEHB belirtilerinin diger ¢ocuklarina goére

anlamli olarak daha sik goruldugunu bildirilmistir (15).

1.1.4.1. Genetik Faktorler

Birinci derece yakin akrabada DEHB varliginin, bireylerin DEHB tanisi
alma riskini 2 ile 8 kat artirmasi ve ikiz ¢alismalarinda DEHB igin gugclu
kalitsallik gosteren (%77-88) bulgularin varligi DEHB patogenezinde genetik
faktorlerin katkisini guglendirmektedir (16-18). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite



bozukluguna spesifik olmamakla birlikte tek nikleotid polimorfizmi (TNP) gibi

cesitli genetik varyantlarin DEHB ile iligkili oldugu bildirilmistir (19).

1.1.4.2. Noroanatomik Yapisal ve Fonksiyonel Faktorler

Yapisal beyin goruntileme c¢alismalarinda DEHB’li ve DEHB’siz
cocuklarin birgok beyin bolgesinde énemli farkhliklar oldugu saptanmistir (20).
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan c¢ocuklarda diger ¢ocuklara
kiyasla kaudat ¢ekirdek asimetrisi ile ilgili farkliliklar, daha kuguk serebral ve
serebellar hacim, daha klg¢Uk posterior korpus kallosum alani, posterior
temporal ve inferior paryetal kortekslerde gri cevher artisi oldugu bildirilmistir
(21-24). Ayrica daha kuguk prefrontal korteks hacmi, anterior singulat
kortekste ve bilateral superior frontal beyin bolgelerinde kortikal incelme gibi
Ozellikle beynin ©on bolgeleri ile ilgili farklihklar saptanmistir (25-28).
Fonksiyonel beyin gérintlilemede bazal ganglialarda ve anterior frontal lobda
gerek lokal gerekse yaygin aktivite azli§i tespit edilmistir (29, 30). Gérintlleme
yontemleri ile uyumlu sekilde klinik incelemelerde yapilan ndropsikolojik
testlerde DEHB’li kisilerin 6zellikle prefrontal korteks ve bazal ganglia bolgeleri
ile iliskili olan yuruttcl iglevlerinde bozulma (gelecege yonelik plan yapma,
soyut dislinme, biligssel esneklik ve ¢alisma bellegi) ve durti kontroliinde (tepki

ketleme) zorluk yasadiklari gosterilmistir (31).

1.1.4.3. Katekolamin Metabolizmasi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun patogenezinde
katekolaminlerin metabolizmasinin rol oynadigi ile ilgili gugla bulgular vardir
(17). Ozellikle prefrontal korteks norepinefrin ve dopamine oldukga duyarhdir
ve bu katekolaminlerin duzeylerinde meydana gelecek dengesizlikler
prefrontal korteksin iglem kapasitesinde &6nemli degisikliklere neden
olabilmektedir (32). Yapilan hayvan deneylerinde noradrenerjik sistemin

dikkat, uyaniklik ve yuraticu islevlerin diizenlemesine katildigi, norepinefrin ve



dopamin sistemleri arasindaki dengesizligin DEHB belirtileri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (33, 34).

1.1.4.4. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin DEHB’nin patogenezindeki rola tartismalidir.
Fakat cesitli ¢cevresel faktorlerin DEHB’nin etiyolojisinde rol oynayabilecegi
dusundlmektedir (12, 14). Dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtlisel davranislar
cesitli derecelerde tUum cocuklarda gorulebilir. Cevresel faktorler de bu
davranis sekillerinin ortaya ¢gikmasinda etkili olabilir. Fakat bu belirtilere sahip
cocuklarda DEHB’nin davranissal belirtileri ile klinik bir sendrom olan DEHB
tanisi arasindaki ayrimi yapmak gereklidir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugunun patogenezinde rol oynadigi dusunulen gevresel faktorler: diyet,
gida katkilari, rafine seker, sagliksiz beslenme bigimi, gida alerjisi, yag asidi
eksiklikleri, demir eksikligi, bakir eksikligi, yetersiz uyku, prenatal ilag/ alkol/
sigara dumani veya gesitli toksin maruziyeti, gebelikte annede stresli yagam

OykUsu, prematurite ve erken gocuklukta kafa travmasi dykusuduar (14).

1.1.4.5. Komorbidite

Komorbid hastaliklar DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde siklikla
saptanmaktadir. Kargit olma kargi gelme bozuklugu basta olmak Uzere
davranim bozuklugu, depresyon, anksiyete bozukluklari, 6grenme gugclukleri,
otizm spektrum bozuklugu ve uyku sorunlari sik komorbid durumlardir (35, 36).
Komorbid hastaliklar primer bir durum olabilecegi gibi DEHB’nin kotulestirdigi
ikincil bir durum olarak da ortaya c¢ikabilir. Her iki komorbidite durumunda da
ya hastaliklar birbirinden bagimsiz olarak tedavi edilir ya da mevcut DEHB

tedavisine ekleme yapilir (37).



1.1.5. Tedavi
1.1.5.1. Farmakoterapi

llag tedavisi 6zellikle DEHB tanili okul ¢agi cocuklarinda (26 yas) ve
ergenlerde birinci tedavi segenegidir (38). Tedavide yaygin olarak kisa veya
uzun etkili psikostimulanlar, secici norepinefrin geri alim inhibitorleri ve
uzatilmis salimli alfa-2 adrenerjik agonistler kullaniimaktadir. Klinisyenler ilag
tercihinde hastanin genel 6zelliklerine (istenilen etki suresi, kullanim sekli (hap,
kapsul vs.), hedef belirtilerin gun iginde ortaya ¢iktigi saat, komorbid durumilar,
olasi yan etkiler, ilag kullanim dyklsu ve bakim verenlerin tercihi) gore karar

verir.

1.1.5.2. Psikostimiilan ilaclar

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullanilan
psikostimulan ilag grubunda metilfenidat (ritalin), deksmetilfenidat (focalin),
amfetamin (evekeo), dekstroamfetamin (dexedrin), karisik amfetamin tuzlari
(adderall) ve 0on ila¢g lizdeksamfetamin dimesilat (LDX, Vyvanse)
bulunmaktadir. Bu ilaglarin kisa ve uzun etkili formlarinin yani sira farkl ilag
uygulama yodntemleri ile kullanilabilen preparatlari da mevcuttur (tablet,
solUsyon, cignenebilen tablet, transdermal flaster vs.). Turkiye’de su anda
psikostimulan ilagc olarak sadece kisa ve uzun etkili metilfenidat preparatlari

vardir.

Metilfenidat dopamin tasiyici proteine (39) ve noradrenalin tasiyici
proteine (NET) baglanarak dopamin ve noradrenalinin geri alinimini inhibe
eder. Amfetamin ise buna ek olarak hem presinaptik akson terminallerinden
vezikuler monoamin tasiyicisi 2 (VMAT2) ile etkilesir hem de zayif monoamin
oksidaz inhibisyonu etkisi ile monoamin yikimini inhibe eder (40). Boylece

sinaptik boslukta katekolamin seviyesi artmaktadir.



1.1.5.3. Segici Norepinefrin Geri Alim inhibitorleri

Bu ila¢ grubunda atomoksetin ve viloxazine vardir. Atomoksetin segici
olarak presinaptik noradrenalin tastyicisini (NET) inhibe ederek noradrenalin
ve dopamin (Ozellikler prefrontal kortekste) geri alinimini azaltir. Subkortikal
bolgelerde dopamin Uzerinde etkisi yoktur bu sayede bagimlilik potansiyeli
tasimaz ve psikostimulan ilag grubunda degildir. Karacigerde sitokrom oksidaz
enzimleri ile metabolize edilir bu nedenle yavas metabolize edici kigilerde yari

Omru belirgin sekilde uzar.

1.1.5.4. Alfa-2 Agonistler

Klonidinin presinaptik néronlardaki alfa-2 otoreseptorlerini (alfa-2A,
alfa-2B, alfa-2C) wuyararak katekolaminerjik ndron terminallerinden
noradrenalin salinimini inhibe ettigi ayrica yine alfa-2 reseptorler Gzerinden
noradrenalin metabolizmasini azalttigi dusunulmektedir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugunun c¢ekirdek belirtileri ile birlikte tik bozukluklari ve
agresif davranim bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu gorilmustar (11,
41). Klonidin alfa-2 reseptorlerin alfa-2A, alfa-2B ve alfa-2C alt tiplerine
badlanirken guanfasin spesifik olarak alfa-2A reseptorlerine bagdlanir.
Guanfasinin tik bozuklugunun eslik ettigi DEHB tedavisinde fayda sagladigi
gorilmustir (42). Cocuk ve ergenlerde DEHB tedavisinde klonidin ve
guanfasinin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve llag idaresi (FDA) onayi

mevcuttur.

1.1.5.5. Trisiklik Antidepresanlar

Edger DEHB tedavisinde tercih edilecekse en sik imipramin ve
nortriptilin kullanilmaktadir. Muhtemel kardiyolojik yan etkileri nedeni ile

baslarken ve titrasyon suresinde EKG kontroll yapiimasi dnemlidir (43).
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1.1.6. Tedavi Yanitini Etkileyen Faktorler

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda tedavi yaniti ve etyolojik
faktorler Gzerine yapilan klinik ve norobiyolojik calismalar birgcok 6nemli
bulguyu ortaya koymustur (44). Hastalar arasinda tedaviye verdikleri
yanitlarda, etkin tedavi icin intiyag duyulan optimal dozlarda ve tedaviye uyum
basarisinda farkliliklar gézlenmigstir. Bu bulgular genetik faktorlerin hastalar
arasindaki bu farkhliklarda etkili oldugunu dusundurmus bu nedenle
farmakolojik ve genetik calismalar katekolaminerjik sistem ile ilgili genotip

calismalarina odaklanmigstir (45).

1.1.6.1. Dopamin Tasiyici Protein (SLC6A3/DAT)

Dopamin tasiyici protein (39) dopaminerjik nérotransmisyonda Kilit rol
oynamaktadir. Metilfenidatin hedef proteini olan DAT1’i kodlayan SLCG6AS3 geni
kromozom 5p15.3’te yer almaktadir (46). Yapilan ¢alismalarda bu boélgedeki
genetik varyasyonlarin DEHB tanisi, metilfenidat ve atomoksetin tedavisi ile

iligkili oldugu gorulmustur (47-49).

1.1.6.2. Dopamin D4 Reseptoru (DRD4)

Dopamin D4 reseptoru, D2-benzeri reseptor ailesinin Uyesi kabul edilir
ve aktive edildiginde adenilat siklaz enzimini inhibe etme yetenegine sahip bir
G-protein reseptoriduir (50). Dopamin D4 Reseptorli kromozom 11p15.5’te yer
almaktadir ve genetik varyantlarinin DEHB ve metilfenidatin tedavi dozu ile

iligkili oldugu 6ne surulmasgtur (47, 51).

1.1.6.3. Alfa-2 Adrenerjik 2A (ADRA2A)

Alfa-2 adrenerjik reseptor genlerini ifade eder ve kromozom 10q23-
g25'te yer alir. Duslk oral dozlarda metilfenidatin subkortikal bdlgede
norepinefrin Uzerinde daha etkili olmasi ve alfa-2 adrenerjik reseptorlerin
yuksek biligsel iglevlerin yuarutuldiagu prefrontal kortekste yogun olarak
bulunmasi, DEHB’nin etyolojisi ve tedavi yaniti agisindan farmakogenetik
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calismalarin ilgisini alfa-2 adrenerjik reseptorler Uzerine toplamistir. Yapilan
arastirmalarda ADRA2A -1291 C>G polimorfizminin metilfenidata verilen yanit
ile iligkili oldugu bildirilmistir (52, 53).

1.1.6.4. Katekol-O-metil transferaz (KOMT)

Katekol-O-metil transferaz (KOMT) enzimi Ozellikle prefrontal
kortekste hem dopamin hem noradrenalin katabolizmasinda rol oynamaktadir.
Doérduncu eksondaki tek nukleotid polimorfizmi valin amino asidi yerine
metiyonin gelmesine neden olmaktadir. Bu durumun enzim aktivitesini yaklasik
dort kat azalttigi bildiriimistir (54). Klinik arastirmalarda metilfenidat yaniti ile
KOMT geninin bu genetik varyanti arasinda iliski oldugu goézlenirken (39) 16
¢alismanin verilerinin analiz edildigi bir meta-analiz galismasinda DEHB tanisi
ile riskli varyant (valin aleli) arasinda iligkiyi gosterecek bir kanit saptanamadigi

raporlanmistir (47).

1.1.6.5. Sinaptozomal iliskili Protein-25 (SNAP-25)

Sinaptozomal iligkili protein-25 ekzositik katekolamin saliniminda
gorev alan bir proteindir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan
bireylerde metilfenidat yaniti ile iligskisinin gorilmesinin yani sira T1069C
polimorfizmi agisindan T-alel varligi metilfenidat tedavisi ile motor tikler benzeri

yan etkiler arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (55).

1.1.6.6. Monoamin Oksidaz A (MAOA)

Monoamin oksidaz A dopamin, norepinefrin ve seratonin
katabolizmasinda kilit rol oynayan bir enzimdir. Metilfenidatin MAOA enzimini
inhibe ettigi bilinmektedir (56). YUksek aktiviteli MAOA genotipine sahip
DEHB’li hastalarda metilfenidat tedavisi ile ¢cekirdek belirtilerin yani sira agresif

davraniglarda dizelme saptandigi bildirilmigtir (56).
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1.1.6.7. SLC6A2/NET

Norepinefrin tasiyici proteini SLC6A2 (solute carrier family 6 member
2) geni tarafindan kodlanan bir monoamin tagiyici proteindir. Noradrenerjik
noronlarda sodyum ve klor bagimli (Na+/Cl-) olarak ekstraseltler norepinefrin
ve dopaminin geri alinimindan sorumludur. Bu iki norotransmiterin sinaptik
bosluktaki konsantrasyonunu kontrol eder. Norepinefrin tasiyici proteini 617
aminoasitten ve 12 transmembran proteininden olusur. Yapisal olarak
dopamin, epinefrin, serotonin ve GABA gibi norotransmiterlerin tagiyici
proteinleri ile benzerlik géstermektedir (57). Gen diziliminde tek nukleotid
degisimi nedeni ile meydana gelen genetik varyasyonlara tek-nukleotid
polimorfizmi  (single  nucleotide  polymorphism-SNP)  denilmektedir.
Norepinefrin tasiyici proteini kodlayan SLC6A2 geninde var olan tek-nukleotid
polimorfizmi NET genini olusturan aminoasitlerin diziliminde farkliliga neden
olup bu tasiyici proteinin fonksiyonunu degistirebilir. Norepinefrin tasiyici
proteini sinaptik boslukta bulunan norepinefrini %90 oraninda geri alabilir.
Genetik varyasyona sahip bir norepinefrin tasiyici proteini, disuk veya yuksek
norepinefrin ve/veya dopamin seviyesi ile iligkili hastaliklara ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglara verilen cevaba etki edebilir. Yapilan
arastirmalarda  NET genindeki mevcut bir takim tek-nukleotid
polimorfizmlerinin DEHB ile (58) ve DEHB tedavisinde kullanilan ilaglara
verilen yanit ile iligkili olabilecedi bildirilmistir (59, 60). Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullanilan psikostimulan ve psikostimulan
olmayan ilaglar genel olarak sinaptik bogluktaki katekolamin duzeyini
degistirerek etki ederler. Norepinefrin tasiyici proteinini segici olarak inhibe
ederek sinaptik boslukta norepinefrin dizeyini artiran ve DEHB
semptomlarinda duzelme saglayan atomoksetin DEHB tedavisinde
kullaniimak Uzere FDA tarafindan 2002 yilinda onay almigtir.

1.1.6.8. CPY2D6 ve Atomoksetin

Sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimini kodlayan gen kromozom

22q13.1°de yer alir. Bu enzim primer olarak karacigerde sentezlenen ve ilaglar,
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toksinler ve endojen molekuller de dahil olmak uzere cesitli bilesikleri
metabolize etmekten sorumlu olan sitokrom P450 enzim ailesinin bir Uyesidir.
Sitokrom P450 2D6’nin ayni zamanda santral sinir sisteminde substantia
nigrada da eksprese edildigi bilinmektedir (61). Sitokrom P450 2D6 klinik
olarak yaygin kullanilan ilaglarin yaklasik %25’inin metabolizma ve

eliminasyonunda gorev alirken ayni zamanda bazi 6n ilaglari aktive eder (62).

CYP2D6 genindeki genetik varyantlar bu gen tarafindan sentezlenen
enzimin aktivitesini 6nemli 6lglide etkileyebilir. Insanlar, sitokrom p450 2D6
aktivitelerine dayali olarak hizli metabolize ediciler ve yavas metabolize
ediciler olarak gruplandirilir. Zayif metabolize ediciler azalmis veya islevsel
olmayan bir sitokrom p450 2D6 aktivitesine sahiptir. Bu durum kanda daha
yiksek ilag seviyelerine ve artmis yan etki riskine yol acar. Ote yandan hizl
metabolize edicilerde ilaglar hizli metabolize edebilir ve bu da kanda daha
dusuk ilag seviyesine ve ilacin terapétik etkisinin azalmasina yol agabilir. Bu
nedenle CYP2DG6'daki genetik varyasyonlar ilaclarin farmakokinetiginde
onemli farkliliklara neden olabilmektedir (63). Sitokrom P450 2D6 tarafindan
metabolize edilen ilaglar birbirleri ile etkileserek sitokrom p450 2D6 enziminin
fonksiyonunu etkileyebilir. ilac etkilesimleri viicuttaki ilac seviyelerini
etkileyerek hem terapoétik etkinligi hem de yan etki profilini degistirir. Bu
nedenle hastalar CYP2D6 geni agisindan normal fenotipe sahip olsalar bile
meydana gelen ila¢ etkilesimleri hastalarda (yavas veya hizli metabolize
ediciler de oldugu gibi) birbirinden farkli dizeyde ila¢ etkinligine veya
beklenmedik yan etkilerin meydana gelmesine yol acabilir. Plazmadaki ilag
konsantrasyonu ve hedef reseptorler Uzerindeki etki sdresi bir ilacin
farmakolojik etkinligi acisindan en 6nemli faktorler arasindadir. Normal
etkinlige sahip sitokrom p450 2D6 enzimine sahip kisilerde atomoksetinin
kandaki yarilanma 6mru yaklasik 5 saat iken yavas metabolize edicilerde bu
sure yaklagik 21 saate ¢cikmaktadir (64).

Atomoksetinin en dnemli oksidatif metaboliti 4-hidroksi-atomoksetindir
(Sekil 1). Norepinefrin tasiyici proteinini inhibe etme agisindan 4-hidroksi-
atomoksetin, atomoksetin ile esit gugtedir. Bununla birlikte plazma duzeyi hizh

metabolize edicilerde atomoksetinin %1’'i kadarken yavas metabolize
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edicilerde %0,1’i kadardir. Atomoksetinin daha dusuk etkinlige sahip diger
metaboliti CYP2C19 tarafindan Uretilen N-desmetil-atomoksetindir fakat N-
desmetil-atomoksetinin plazmadan eliminasyonu igin yine sitokrom p450
2D6’ya gereksinim vardir (Sekil 1) (65). Plazma konsantrasyonu hizli
metabolize edicilerde atomoksetinin %5’i kadarken yavas metabolize
edicilerde %45’ kadardir. 4-hidroksi-atomoksetinin  ve  N-desmetil-
atomoksetinin yari 6mru benzerdir ve hizli metabolize edicilerde yaklasik 6-8
saattir. Bununla birlikte yavas metabolize edicilerde N-desmetil-atomoksetinin
yarl 6mru 34-40 saate c¢ikabilir. Atomoksetin primer olarak inaktif 4-hidroksi-
atomoksetin-O-glukronid olarak Uriner sistem ile atilirken (%80) az miktarda
feces ile atilir (64, 65).

Evans ve ark. (66) DEHB’li hastalarda sitokrom p450 2D6 enziminde
yavas metabolize edici varyant Ozelligi tasiyanlarin ayni atomoksetin
dozlarinda (1,8mg/kg/glin) tedavi alan hizli metabolize edicilere kiyasla daha
iyi klinik fayda gorduklerini buna karsi bu hastalarda daha yuksek
kardiyovaskuler tonus cevabinin meydana geldigini bildirmiglerdir. Bu nedenle
hastalarin CYP2D6 genindeki polimorfizm durumu hakkinda bilgi sahibi olmak
klinisyenlerin ila¢c dozlarini ayarlamak, yan etkileri en aza indirmek ve optimal

ilac etkinligini elde etmek igin verecekleri kararlarda yardimci olabilir.

1.2. Hipotezler

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu Uzerine yapilan ¢alismalar
Ozellikle prefrontal kortekste katekolaminerjik aktivitedeki disregulasyonun
hastaligin etiyolojisinde ve tedavideki hedef mekanizmada énemli oldugunu
gOstermistir (67). Prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalini diizenleyen en
onemli enzim noradrenalin geri alim enzimidir ve bu enzim atomoksetinin
segici olarak baglandigi hedef proteindir (68, 69). Atomoksetin metabolizmasi
karacigerde oldukga polimorfik oldugu bilinen sitokrom p450 2D6 enzimi

tarafindan saglanmaktadir.
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Atomoksetin

CYP 2D6 CYP 2C19
4-hidroksiatomoksetin N-desmetilatomoksetin
l CYP 2D6
UGT N-desmetil-4-hidroksiatomoksetin
l UGT
4-hidroksiatomoksetin- N-desmetil-4-hidroksiatomoksetin-
O-glukuronid O-glukuronid

Sekil 1. Atomoksetinin biyotransformasyonu (65). CYP2D6: Sitokrom P-450
2D6, CYP2C19: Sitokrom P-450 2C19, UGT: Uridin difosfat

glukuronosiltransferaz

Atomoksetin DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde ilk tercih edilen tedavi
secenekleri arasindadir. Fakat klinik gdzlemlerimize gore ¢ocuk ve ergenlerde
atomoksetin kullanimi ile elde edilen klinik iyilesme dizeyi, yan etki profili ve
bu hastalarin tedaviye uyumu oldukga degisken bir 6zellik sergilemektedir. Bu
durum bize hastalar arasindaki bu gesitliligin hastalarin sahip olduklari genetik
ve fenotipik farkhliklardan dolayisiyla atomoksetine karsi gosterilen farkh
farmakodinamik ve farmakokinetik yanitlardan kaynaklandigini
dusundurmektedir. Bu veriler gdéz 6nlne alindiginda bu galisma iki hipotez

uzerine kurulmustur, bunlar:

1- Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda NET
enzimini kodlayan SLC6A2'deki genetik polimorfizmler tedavide kullanilan

atomoksetine verilen klinik yanit Gzerinde olumsuz sekilde etkilidir.
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2- Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda sitokrom
p-450 2D6 enzimini kodlayan CYP2D6’daki genetik polimorfizmler tedavide
kullanilan atomoksetine verilen klinik yanit agisindan olumlu ve meydana

gelen yan etkilerin siddeti agisindan olumsuz sekilde etkilidir.

1.3. Amag

Literatirde NET enzimini kodlayan 16q12.2 lokalizasyonlu SLC6A2
geninin gesitli polimorfik varyantlarinin atomoksetin tedavisine verilen yanitta
etkili oldugu (70, 71); CYP2D6 geninin belirli polimorfik varyantlarinin ise
atomoksetin tedavisinde ortaya cikabilecek olasi yan etkilerde artisa neden
oldugu bildirilmistir (66). Ek olarak Pharmacogenomics Knowledge Database
(PharmGKB) verileri de SLC6A2 geninin rs3785143 ve rs12708954
varyantlarinin atomoksetin tedavisinin etkinliginde; CYP2D6 geninin “zayif
metabolizma” fenotipine yol acan varyantlarinin (CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve
CYP2D6*6) ise hem tedavi etkinliinde hem de yan etkilerdeki artista etkili

olduguna yonelik dnemli klinik bilgiler sunmaktadir.

Bu calismada DEHB tanisi almisg ¢ocuk ve ergenlerde, SLC6A2
genindeki rs3785152, rs12708954, rs2279805, rs3785143, rs1861646 ve
rs192303 polimorfizmlerinin, CYP2D6 genindeki rs3892097, rs5030655,
rs35742686, rs1065852 polimorfizmlerinin arastiriimasi planlanmigstir. Buna ek
olarak SLC6A2 ve CYP2D6 genlerinde arastirilan bu genetik varyasyonlar ile
atomoksetin tedavisi alan hastalarda DEHB belirtilerinde tedavi kaynakli
degisimin ve meydana gelen vyan etkilerin siddetinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Bu c¢alismanin DEHB’nin etyopatogenezi, farmakogenetigi ve
farmakodinamigi ile ilgili literatire katki saglayacadi ve DEHB tedavisi
tercihinde ve tedavi hedefinde klinisyenlere, hasta ve hasta yakinlarina énemli

bilgiler sunacagi dusunulmektedir.
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2. GEREG VE YONTEM

Calismanin etik kurul izni 2016-11/24 karar no ile Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Bursa

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari

Anabilim Dali poliklinigine 2016 yili ocak ile haziran aylari arasinda

bagsvurmus, DSM-5 tani dlgltlerine gére DEHB tanisi almig g¢ocuk ve

ergenlerin hasta dosyalari geriye donuk olarak incelenmigtir.

2.1. Hasta Verisi Segimi

Hasta dosyalari incelenirken c¢alismanin analizine, verileri dahil

edilecek hastalar agagidaki kriterlere gore belirlenmistir.

Yas araligi 6-18 yas olan,
DSM-5’e goére DEHB tanisi konulan,

Tedavi surecinde sadece en az 4 hafta etkin dozda Atomoksetin

kullanmis olan (1,2 mg/kg glin),

Daha Once tedavi almis hastalarda; atomoksetin kullanmaya
baslamadan once metilfenidat kullanmis ise en erken 1 hafta
once kullanmay! birakmis olan, atomoksetin kullanmis ise en

erken 4 hafta dnce kullanmayi birakmig olan,
Tedavi takibine en az 6 hafta devam etmis,

ik degerlendirmede ve 6.hafta veya sonrasindaki takipler icin

kullanilan degderlendirme odlgekleri mevcut olan,

SLC6A2 ve CYP2D6 polimorfizmleri agisindan genetik inceleme

sonuglari mevcut olan hastalarin verileri analize dahil edilmistir.
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Analize alinmayacak hasta verileri igin dislama kriterleri sunlardir:

. Perinatal stresli dogum &éykusu olma (6rnedin prematir dogum,
eklampsi/ preeklampsi, neonatal epilepsi, yenidogan yogun
bakim dykusu gibi)

. Ek organik hastaligi olma (6rnegin Noérolojik, genetik gibi) veya
travma oykusl olmasi (6rnedin kafa travmasi gibi)

. Es tani olarak otizm spektrum bozuklugu, duygu durum
bozuklugu, psikotik bozukluk tanisi olma ve anliksal yetersizlik

olma
. Ek psikotrop tedavi alma

Geriye donlk olarak dosyalar tarandiginda 160 cocuk ve ergenin
DEHB tanisi ile tedavi takibine alindigi ve bu hastalarin 118’ine atomoksetin
tedavisine baslandigi saptanmistir. Bu 118 hastadan 7’sinin kan vermek
istemedigi veya yetersiz numune alindigi igin genetik inceleme sonucunun
eksik oldugu gorulmustir. Geriye kalan 111 hastanin hasta dosyasi incelenmis
ve bu calismada kullaniimak igin klinik verileri ve genetik inceleme sonuglari
kaydedilmistir. Hasta dosyalari incelendiginde hastalarin 3’Gnin yan etki
gelismesi nedeni ile tedavisinin yarida kesildigi, 74'Gnun tedavi takiplerini
biraktigi, duzenli gelmedigi veya gerekli Olgcek verilerinin eksik oldugu
gorulmagtur. Tum dahil etme kriterlerini saglayan 34 hastanin verisi, SLC6A2
ve CYP2D6 gen polimorfizmi ile atomoksetin tedavisine yanit arasindaki
iligkinin incelenmesi igin istatistiksel analize dahil edilmistir. Hasta secimi ile

ilgili ayrintili bilgiler Sekil 2’de sunulmustur.

2.2. Kullanilan Olgekler ve Degerlendirmeler

Bu arastirmada kullanilan olcekler literatiurde daha 6nce sik kullanilan

araglar arasindan secilmigtir (72).

2.2.1. Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi (CADO-48)

DEHPB’li gocuklarin tani ve tedavi takibinde yaygin kullanilan, kisa,

puanlamasi ve degerlendiriimesi kolay bir dlgektir (73). Turkgeye uyarlamasi
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Dereboy ve ark.(74) tarafindan yapilmistir. CADO-48 dortlii likert tipi bir dlgektir
ve dikkatsizlik, hiperaktivite/durttsellik, karsi gelme bozuklugu ve davranim
bozuklugu belirti kimelerini sorgulamaktadir (75). Dikkatsizlik icin 5 madde,
kargi gelme bozuklugu igin 5 madde, hiperaktivite/durtusellik icin 4 madde ve
davranim bozuklugu i¢in 11 madde bulunmaktadir. Bakim verenlerin belirtileri
sorgulayan maddelere sirasiyla "Higbir zaman (0 puan)", "nadiren (1 puan)",
"siklikla (2 puan)" ve "her zaman (3 puan)" secgeneklerinden ¢ocuklarina en
uygun olani isaretlemeleri istenmektedir. Her bir belirti kimesinin karsiligi olan
maddelerden elde edilen puanlar toplanir. Belirti alt kimeleri ve toplam 0Olgek
skoru i¢in hesaplanan puanlardaki yukseklik semptomlarin giddeti lehine
degerlendirilir. Bu arastirmada 6. hafta kontrollerinde CADO-48 toplam
skorunda ilk degerlendirmeye gore en az %25’lik azalma tedaviye “yanit var”
olarak kabul edilmistir (66, 70, 76).

incelenen DEHB
tanili hasta
dosyasi sayisi

n=160

Farkli tedavi yontemi Atomoksetin tedavisi
uygulanmis hastalar baslanmis hastalar

n=42 n=118

Genetik inceleme raporu
eksik veya henuz
tamamlanmamig olan

Genetik inceleme raporu
tamamlanmis olan

hastalar hastalar
n=111 n=7

Yan etkiler -

nedeni ile Vga:'gk?'r?jlfagui Calismaya dahil

tedavisi kesilmis ya 1:axip 01¢ceg edilen hastalar
eksik hastalar
hastalar n=34
n=74 -
n=3

Sekil 2. Calismaya dahil edilen ve galismadan diglanan hastalarin sayisal

ozellikleri

20



2.2.2. Kilinik Global izlenim Olgegi (KGi)

Klinik Global izlenim 6icegi (KGi) psikotrop ilag calismalarinda yaygin
kullanilan bir dlgektir (70, 77). Doktorun tedavi oncesi ve tedavi altindayken
hastaligin siddetini, ilaca verilen yanitin ve ortaya g¢ikan yan etkilerin niteligini
g6zlemleyebilmesine yardimci olur. Ug boyutlu bir 6lgektir, bunlar: 1-hastalik
siddeti, 2- diizelme, 3-yan etki siddetidir. Hastallk siddeti boyutunda (KGi-
siddet) hekim hastanin degerlendirilen kesitte ne kadar hasta oldugu sorusuna

7
|

1’den 7’ye kadar puan verir. Bir puan “normal, hasta degil'i”’, 7 puan “cok agir

) ”

hasta’yl” ifade eder. Diizelme boyutunda (KGi-iyilesme) hekim ilk klinik
degerlendirmeye gore hastaligin ne kadar diizeldigi sorusuna 1’den 7’ye kadar
puan verir. Bir puan “gok duzeldi’, 4 puan “hi¢ degisiklik yok”, 7 puan “cok
kotulesti” anlamina gelmektedir. Yan etki siddeti boyutunda hekim sadece ilag
etkisini goz onunde bulundurarak yan etkinin olup olmadigini, varsa hastanin
islevselligini ne duzeyde etkiledigini 1 puan ile 4 puan arasinda degerlendirir.
Bir puan “hi¢ yan etki yok” anlamina gelirken 2 puan “yan etki var fakat
hastanin iglevselligini dnemli derecede etkilemedigi’, 3 puan “yan etkinin
hastanin iglevselligini onemli derecede etkiledigi”, 4 puan “hastanin
islevselligini terapotik etkinin yararini goz ardi ettirecek duzeyde etkiledigi”
anlamina gelir. Bu calismada KGi-siddet skorunda ilk degerlendirmeye gére
6.haftada en az 2 puanlik azalma olmasi veya 6.hafta degerlendirmesinde
KGi-siddet skorunun 2 puanin altinda olmasi (2, hastalik sinirinda; 1, hasta

degil) tedaviye “yanit var” olarak kabul edilmistir (70, 71, 76).

2.3. Genetik Analiz Sonuglari

Bursa Uludag Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali tarafindan
DEHP’li hastalarin tani ve tedavi surecinde rutin hasta hizmeti kapsaminda
yapmis oldugu genetik inceleme sonug¢ raporlari hasta dosyalarindan elde
edilmistir. Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda hastalara ait periferik
kan drneklerinden kit protokolli kullanilarak elde edilen DNA izolatlardan
hastalarin SLC6A2 (NET1) genindeki rs3785152, rs2279805, rs12708954,
rs3785143, rs1861646, rs192303 ve CYP2D6 genindeki rs35742686,
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rs3892097, rs5030655, rs1065852 polimorfizmlerine ait genotipleri tespit

edilmektedir.

CYP2DG6 ile ilgili literatirde rs35742686 ve rs5030655 varyantlari igin
delesyon varliginda, rs3892097 varyanti icin AA genotipinde ve rs1065852
varyantinda “T” aleli bulunmasi (CT ve TT genotipleri) durumunda sitokrom
p450 2D6 enziminin yavas metabolize etme 6zelligi sergiledigi bildirilmistir (78-
80). Bu arastirmada atomoksetine ile klinik yanit ve yan etki siddeti arasindaki
iliski deg@erlendirilirken CYP2D6 ile ilgili literatir bulgulari g6z 6nunde

bulundurulmustur.

2.4. istatistiksel Analiz

Bu calismalarin verilerin analizinde IBM SPSS 28 (IBM Corp.
Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY:
IBM Corp) programi kullaniimistir. Verilerin dagilim 6zellikleri Shapiro Wilk
Testi ile degerlendiriimistir. Betimsel analiz sonuglari sunulurken normal
dagihm gosteren surekli veriler icin ortalama ve standart sapma, normal
dagihm gostermeyen surekli veriler ve siralamali dlgek verileri icin medyan,
1.ceyrek (Q1) ve 3.ceyrek (Qs) degerleri, minimum ve maksimum degerleri
kullanilmistir. Tek degiskene ait tekrarli Olgcumler ile elde edilen Olgek
verilerinden siralamali  Olgek verilerinin  veya normal dagilim sartini
saglamayan surekli verilerinin arasindaki istatistiksel iligki i¢cin Wilcoxon isaretli
siralar testi, normal dagilim gosteren surekli veri 6zelligindeki dlgek verileri igin
Bagimli orneklem t-testi kullaniimigtir. Kategorik veriler kargilastirilirken ki kare
analizi yapilmis uygun durumda Pearson testi veya gerekli yerlerde Fisher’s
exact testi ile hesaplanan p degeri kullaniimistir. istatistiksel analizlerde tip 1

hata dizeyinin %5’ten kiiguk olmasi anlamli kabul edilmigtir.
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3. BULGULAR

3.1. Dosyasi incelenen hastalarin genel 6zellikleri

Atomoksetin  tedavisine baglanmis ve genetik incelemesi
tamamlanmis 111 hastanin dosyasi incelendiginde hastalarin 70’inin (%63,1)
erkek oldugu ve DEHB tani sikhdi acgisindan erkek cinsiyetinin anlamli olarak
daha sik oldugu gorilmustir (p=0,006). Kiz hastalarin yaslarinin medyan
degeri 9 yas (Q1=8, Q3=12), erkek hastalarin yaglarinin medyan degeri 10,5
yas (Q1=9, Q3=13) iken tiim hastalarin yaslarinin medyan degeri 10 yas (Q1=8,
Qs3=13) idi. Hastalarin yas dagihimi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir
farkhlik yoktu (p=0,146) (Tablo 1).

En sik DEHB alt tipi bilesik gérinim (n=83, %74,8) iken dikkatsizligin
baskin oldugu gorinum %18 (n=20), asiri hareketlilik/durtiselligin baskin
oldugu goérunum %7,2’idi (n=8). Cinsiyetler arasinda DEHB tanilarinin alt tipi
agisindan anlamh farkhlik gézlenmedi (p=0,167). En sik U¢ komorbid tani
sirasiyla karsit olma kargi gelme bozuklugu (%21,6), anksiyete bozukluklari
(%16,2), motor bozukluklar (%11,7) idi (Tablo 1).

ik degerlendirmedeki KGi-siddet dlgegine gére hastalarin %54,1'inin
"belirgin dlizeyde hasta" oldugu, %28,8'inin "agir hasta" ve %6,3'Unun "gok
agir hasta" olarak derecelendirildigi goértilmustir. Geriye kalan hastalarin ise
(%10,8) "hastalik sinirinda" ve "orta diizey hasta" arasinda derecelendirildigi
saptanmistir (Tablo 2). Hastalara ait DEHB belirti siddetini gosteren CADO-48
Olgeginin toplam ve alt dlgek skorlarinin dagilimlari (ortalama [standart sapma]

seklinde) Tablo 2'de sunulmustur.

Hastalarin SLC6A2 genine ait polimorfizmlerin timinde genotip
sikliklari agisindan anlamli fark vardi. CYP2D6’ya ait rs3892097 ve rs1065852
polimorfizmlerinde genotip sikliklarinda agisindan anlamli fark saptanirken
CYP2D6’ya ait rs35742686 ve rs5030655 polimorfizmleri tek tip genotipe sahip
olduklari igin ki-kare analizi yapilmamistir (Tablo 3).
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Tablo 1. Dosyalari incelenen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve

aldiklari hastalik tanilar

Sosyodemografik 6zellikler

Kiz 41 (36,9)
Cinsiyet n (%) 0,0062
Erkek 70 (63,1)
Kiz 9 (8-12)
0,146°
Yas medyan (Q1-Q3) Erkek 10,5 (9-13)
Genel 10 (8-13)
_ Kiz Erkek Fisher’s exact test
DEHB alt tipi n (%) n (%) b degeri
Dikkatsizligin baskin oldugu gérinum
11 (26,8) 9(12,9)
n=20 (%18)
Asir hareketliligin/durtuselligin
baskin oldugu goriinim 24,9 6 (8,6) 0,167
n=8 (%7,2)
Bilesik goriinim
28 (68,3) 55 (78,6)
n=83 (%74,8)
Komorbidite n (%)
Karsit olma karsi gelme bozuklugu 24 (21,6)
Anksiyete bozukluklari 18 (16,2)
Motor bozukluklar 13 (11,7)
Davranim bozuklugu 9 (8,1)
Ozel 6grenme glgligl 9 (8,1)
Depresif bozukluklar 5(4.5)
Yikici duygudurum dizenleme boz 3(2,7)
Konusma sesi bozukluklar 3(2,7)
Obsesif kompulsif ve iliskili bozukluklar 3(@27)
2(1,8)

internet oyun oynama bozuklugu

aKi-kare testi, "Mann-Whitney testi
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Tablo 2. Dosyalari incelenen hastalarin KGi-siddet ve CADO-48 dlgek
ozellikleri

KGi-giddet dlgegi n (%)
1-Normal, hasta degil 0 (0)
2-Hastalik sinirinda 1(0,9)
3-Hafif dizeyde hasta 3(2,7)
4-Orta dizeyde hasta 8(7,2)
5-Belirgin diizeyde hasta 60 (54,1)
6-Agdir hasta 32 (28,8)
7-Cok agir hasta 7 (6,3)
CADOQ-48 alt élgekleri ve skorlari Ortalama (standart sapma)
Dikkatsizlik 7,25 (2,96)
Karsit olma karsi gelme bozuklugu 5,35 (3,69)
Hiperaktivite 7,51 (3,09)
Davranim bozuklugu 9,81 (8,32)
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Tablo 3. Dosyalari incelenen hastalarin SCL6A2 ve CYP2D6’ya ait genetik
Ozelliklerinin genel dagilimi

Ki kare
SCL6A2 gen polimorfizmleri n % testi

p degeri
CC 89 80,2

rs3785152 cT 29 19.8 P<0,001
CC 31 27,9

rs2279805 CT 66 59,5 P<0,001
TT 14 12,6
AA 3 2,7

rs12708954 CA 18 16,2 P<0,001
CC 90 81,1
CcC 96 86,5

rs3785143 CT 14 12,6 P<0,001
TT 1 0,9
GG 87 78,4

rs1861646 GT 21 18,9 P<0,001
TT 3 2,7
CC 86 77,5

rs192303 CG 18 16,2 P<0,001
GG 7 6,3

CYP2D6 gen polimorfizmleri

rs35742686 N 111 100
AA* 2 1,8

rs3892097 GA 21 18,9 P<0,001
GG 89 79,3
rs5030655 N 111 100
CC 62 55,9

rs1065852  CT* 26 23,4 P<0,001
TT* 23 20,7

*Yavas metabolize etme 6zelligi gosteren sitokrom p450 2D6 enzimi.

3.2. Analize dahil edilen hastalara ait bulgular

Calismanin analizine dahil edilen 34 hastanin %61,8'i (n=21) erkekti
ve cinsiyetler arasinda siklik agisindan anlamli fark yoktu (p=0,17). Bu 34
hastanin yaslarinin medyan degeri 10 yas (Q1=8, Q3=12,5), kiz hastalarin
yaslarinin medyan degeri 9 yas (Q1=8, Q3=10) ve erkek hastalarin yaslarinin
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medyan degeri 10 yas (Q1=9, Q3=14) idi. Analize dahil edilen hastalarin
yaslarinin dagilimi agisindan cinsiyetler arasinda anlamlh farkhlik yoktu
(p=0,068). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanilarinin alt tiplerinin
sikliklari agisindan cinsiyetler arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0,227) (Tablo
4).

Hastalarin ilk klinik degerlendirmeye goére 6.haftadaki Kklinik
degerlendirmede KGi-siddet 6lgeginden aldiklari skorlarda anlamli azalma
oldugu gérildi (p<0,0001). Hastalarin ilk degerlendirmeye gore CADO-48
Olgcegindeki toplam ve tum belirti alt kime skorlarinin ortalamalari agisindan

6.haftada anlamli azalma vardi (Tablo 4).

3.2.1. SLC6A2 Geni ile ilgili Bulgular
3.2.1.1. Rs3785152

SLC6A2 geninin rs3785152 polimorfizminde genotiplerin sikliklar
agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,682) (Tablo 5).

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gore CADO-48
dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kiimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda
6.haftada anlamh azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,02; phiperaktivite=0,033;
ptoplam=0,013) diger belirti alt kimeleri skorlarinda 6.haftada anlamli degisiklik
yoktu. "CT" genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi hicbir belirti alt kimesi ve

toplam CADO-48 skorunda anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 6).

Rs3785152 varyantinin “CC” ve “CT” genotipleri arasinda CADO-48
ve KGi-siddet 6lcegi skorlarina gdre atomoksetin tedavisine yanit olup
olmamasi agisindan anlamh farklihk gézlenmedi (sirasiyla p=0,061; p=1,000)
(Tablo 8).

3.2.1.2. Rs2279805

SLC6A2 geninin rs2279805 polimorfizminde genotiplerin sikliklar
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,271) (Tablo 5).
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"CC" genotipinde dikkatsizlik belirti alt kiimesi ve toplam CADO-48
skorunda 6.haftada anlamli azalma varken (pdikkat=0,016; ptoplam =0,043) "CT"
genotipine sahip hastalarda yalnizca dikkatsizlik belirti alt kimesi skorunda
6.haftada anlamh azalma vardi (pdikkat=0,016). “CT” genotipinde diger belirti alt
kiimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda anlamli degisiklik yoktu. "TT"
genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi higbir belirti alt kiimesi ve toplam
CADO-48 skorunda anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 6).

Rs2279805 varyantinin “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegdi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi agisindan anlamh farklihk gézlenmedi (sirasiyla p=0,316;
p=0,093) (Tablo 8).

3.2.1.3. Rs12708954

SLC6A2 geninin rs12708954 polimorfizminde genotiplerin sikliklari
agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farkhlik yoktu (p=0,609) (Tablo 5).

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gore CADO-48
dikkatsizlik ve hiperaktivite belirti alt kiimesi ve toplam CADO-48 skorunda
6.haftada anlamh azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,002; pniperaktivite=0,012;
ptoplam=0,014) diger belirti alt kimelerinde anlamh degisiklik yoktu. "AA" ve
“CA” genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi hicbir belirti alt kimesi ve toplam
CADO-48 skorunda anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 6).

Rs12708954 varyantinin “AA”, “CA” ve “CC” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegdi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi agisindan anlamh farklihk gozlenmedi (sirasiyla p=0,755;
p=0,506) (Tablo 8).

3.2.1.4. Rs3785143

SLC6A2 geninin rs3785143 polimorfizminde genotiplerin sikliklar
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,605) (Tablo 5).
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"CC" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gore CADO-48
dikkatsizlik ve karsit olma kargi gelme bozuklugu belirti alt kimesi skorunda
6.haftada anlaml azalma varken (pdikkat=0,024; pkarsit oma=0,026) diger belirti
alt kiimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda 6.haftada anlamli degisiklik
saptanmadi. "CT" genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi higbir belirti alt
kiimesinde ve toplam CADO-48 skorunda anlamli degisiklik saptanmadi. “TT”
genotipinde yalnizca bir hasta oldugu igin istatistiksel analiz yapilamadi (Tablo
6).

Rs3785143 varyantinin “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi acgisindan anlamh farkhlik gozlenmedi (sirasiyla p=0,704;
p=0,233) (Tablo 8).

3.2.1.5.Rs1861646

SLC6A2 geninin rs1861646 polimorfizminde genotiplerin sikliklari
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklihk yoktu (p=0,091) (Tablo 5).

"GG" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gére CADO-48
dikkatsizlik belirti alt kiimesi ve toplam CADO-48 skorunda 6.haftada anlamli
azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,006; ptopam=0,037) diger belirti alt
kimelerinde 6.haftada anlaml degisiklik saptanmadi. "TG" genotipinde ise 6
haftallk tedavi sonrasi higbir belirti alt kiimesinde ve toplam CADO-48
skorunda anlamli degisiklik saptanmadi. “TT” genotipinde yalnizca bir hasta

oldudu icin istatistiksel analiz yapilmadi (Tablo 6).

Rs1861646 varyantinin “GG”, “TG” ve “TT” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlgegdi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi agisindan anlamh farklihk gozlenmedi (sirasiyla p=1,000;
p=0,295) (Tablo 8).

3.2.1.6. Rs192303

SLC6A2 geninin rs192303 polimorfizminde genotiplerin sikliklari
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklihk yoktu (p=1,000) (Tablo 5).
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"CC" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gore CADO-48
dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kiimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda
6.haftada anlamli azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,011; phiperaktivite=0,013;
ptoplam=0,017) diger belirti alt kimeleri skorlarinda 6.haftada anlamli degisiklik
saptanmadi. "CG" genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi higbir belirti alt
kimesinde ve toplam skorda anlamli degisiklik saptanmadi. “GG” genotipinde

yalnizca bir hasta oldugu igin istatistiksel analiz yapilmadi (Tablo 6).

Rs192303 varyantinin “CC”, “CG” ve “GG” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegdi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi agisindan anlamh farklihk goézlenmedi (sirasiyla p=1,000;
p=0,536) (Tablo 8).

3.2.2. CYP2D6 Geni ile ilgili Bulgular
3.2.2.1. Rs35742686

CYPD2D6 geninin rs35742686 polimorfizmi agisindan tim hastalar

normal genotipe sahipti.

3.2.2.2. Rs3892097

CYP2D6 geninin rs3892097 polimorfizminde genotiplerin sikliklari
agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farkhlik yoktu (p=0,137) (Tablo 5).

"GG" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gére CADO-48
dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kiimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda
6.haftada anlamh azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,012; phiperaktivite=0,027;
ptoplam=0,015) diger belirti alt kimeleri skorlarinda 6.haftada anlamh degisiklik
saptanmadi. "GA" genotipinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi hicbir belirti alt
kiimesinde ve toplam CADO-48 skorunda anlamli degisiklik gézlenmedi (Tablo
6).

Rs3892097 varyantinin “AA”, “GA” ve “GG” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
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olup olmamasi agisindan anlamli farklilk saptanmadi (sirasiyla p=1,000;
p=0,265) (Tablo 8).

Rs3892097 varyantinin “AA”, “GA” ve “GG” genotipleri ile KGi-yan etki
siddeti skorlari arasinda anlamli iligski yoktu (p=0,12) (Tablo 9).

3.2.2.3. Rs5030655

CYPD2D6 geninin rs5030655 polimorfizmi acgisindan tum hastalar

normal genotipe sahipti.

3.2.2.4. Rs1065852

CYP2D6 geninin rs1065852 polimorfizminde genotiplerin sikliklari
agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,752) (Tablo 5).

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk degerlendirmeye gore CADO-48
dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kimelerinde ve toplam CADO-48 skorunda
6.haftada anlaml azalma varken (sirasiyla pdikkat=0,027; phiperaktivite=0,044;
ptoplam=0,038) diger belirti alt kimeleri skorlarinda 6.haftada anlaml degisiklik
yoktu. "CT" ve “TT” genotiplerinde ise 6 haftalik tedavi sonrasi higbir belirti alt
kiimesinde ve toplam CADO-48 skorunda anlaml degisiklik saptanmadi (Tablo
6).

Rs1065852 varyantinin “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasinda
CADO-48 ve KGi-siddet dlcegi skorlarina gére atomoksetin tedavisine yanit
olup olmamasi acgisindan anlamh farkhlik gézlenmedi (sirasiyla p=0,082;
p=0,694) (Tablo 8).

Rs1065852 varyantinin “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri ile KGi-yan etki
siddeti skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik oldugu géruldu
(p=0,043) (Tablo 9).
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Tablo 4. Dosyalari incelenen hastalarin genel 6zellikleri ile ilk ve son klinik
gorusmeden elde edilen olgek verilerin genel dagilimi.

Sosyodemografik 6zellikler

Kiz 13 (38,2)
Cinsiyet n (%) P=0,172
Erkek 21 (61,8)
Kiz 9 (8-10)
P=0,068s
Yas medyan (Q1-Q3) Erkek 10 (9-14)
Genel 10 (8-12,5)
- Kiz Erkek Fisher’s
DEHB alt tipi n (%) n (%) exact test
Dikkatsizligin baskin oldugu
gorinim 4 (11,8) 3 (88)
n=7 (%20,6)
Asiri hareketliligin/durtiselligin
baskin oldugu goriinim 0 3(8,8) P=0,227
n=3 (%8,8)
Bilesik gérinim
=24 (%70.6) 9 (26,5) 15 (44,1)
; Ik g Wilcoxon
KGl-siddet dlgegi degerlendirme  degerlendirme testi
0 o esti
n (%) n (%)
1-normal, hasta degil 0 0
2-hastalik sinirinda 0 4 (11,8)
3-hafif dizeyde hasta 3 (8,8) 4 (11,8)
4-orta dizeyde hasta 2 (5,9) 10 (29,4)
P<0,0001
5-belirgin diizeyde hasta 20 (58,8) 13 (38,2)
6-agir hasta 7 (20,6) 3 (8,8)
7-¢ok agir hasta 2 (5,9) 0
) ik Son Bagiml
CADO-48 alt dl¢ekleri degerlendirme  degerlendirme orneklem
ortalama (ss) ortalama (ss) t-testi
Dikkatsizlik 7,4 (3,1) 6,2 (3,2) P<0,0001
Karsit olma karsi gelme bozuklugu 5,8 (3,8) 4,9 (3,2) P<0,0001
Hiperaktivite 7,3 (3,6) 6,2 (3) P<0,0001
Davranim bozuklugu 10,5 (8,6) 9,2 (6,6) P<0,0001
Toplam skor 31(17,2) 26,5 (14,8) P=0,012

aKi-kare testi, "Mann-Whitney testi, ss: standart sapma, Q1=ilk geyrek,

Q3=son ceyrek
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Tablo 5. Dosyalari incelenen hastalardaki SCL6A2 ve CYP2D6'’ya ait tek
nukleotid polimorfizmlerinin genotip dagilimi.

SCL6A2 gen polimorfizmleri  Kizn (%)  Erkek n (%) Ezg'am“ Ki;)kgggéerf“
CC  11(324) 16(47.1) 27 (79.4)
r$3785152 0,682
CT 259  5(147) 7 (20,6)
cC 2(69)  6(176) 8 (23,5)
(s2279805 CT  10(29,4) 10(294) 20 (58,8) 0,271
T 129  5(14.7) 6 (17.6)
AR 1(2,9) 1(2,9) 2 (5,9)
rs12708954 CA  2(5.9) 1(2,9) 3(8,8) 0,609
CC  10(294) 19(559) 29 (85,3)
CC  10(294) 18(52,9) 28 (82,4)
rs3785143 CT  2(59)  3(8.8) 5 (14,7) 0,605
T 129 0 1(2,9)
GG 9(265) 19(559)  28(82.4)
rs1861646  GT  4(118)  1(2.9) 5 (14,7) 0,091
T 0 1(2,9) 1(2,9)
CC  9(265) 15(441) 24 (70,6)
1$192303 CG  4(11,8)  5(14.7) 9 (26.,5) 1,000
GG 0 1(2,9) 1(2,9)
CYP2D6 gen polimorfizmleri
rs35742686 N 13(38,2) 21(61,8) 34 (100)
AA*  1(29) 0 1(2,9)
r$3892097 GA  1(29)  6(17.6) 7 (20,6) 0,137
GG  11(324) 15(44,1)  26(765)
rs5030655 N 13(382) 21(61.8) 34 (100)
CC  4(118)  9(2635)  13(382)
rs1065852 CT* 5(147)  8(23,5) 13 (38.2) 0,752
TT*  4(118)  4(118) 8 (23,5)

*Yavas metabolize etme 6zelligi gosteren sitokrom p450 2D6 enzimi
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Tablo 6. Analize dahil edilen hastalarin SLC6A2 genotip 6zelliklerine gére Conners Ana Baba Formu ilk ve son
degerlendirme skorlari arasindaki iliskinin Wilcoxon testi ile incelenmesi.

Karsit olma karsi gelme

Dikkatsizlik boz. Hiperaktivite Davranig boz. Toplam skor
SCL6A2 g“;" ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p
185152 CC (27) 6(59) 5 (4-7) 002 5(28) 4(27) 0112 7(59) 7 (4-8) 0,033 8 (3-15) 9(3-13) 0,309 27 (18-36) 25 (15-36) 0,013
Tt CT(7) 8(7-9) 7(312) 055 7(312) 5(29) 0228 9(3-12) 6 (4-10) 0,303 10 (5-23) 8 (6-14) 0,734 25 (24-56) 30 (14-38) 0,352
CC(®) 7(6,3-10,8) 5(4,3-85 0,016 6(2,3-11) 5(3,3-8,5) 0,116 7(3,8-10,5) 7(2,3-7,8) 0,068 14(53-21) 9(5-16,8) 0,176 31,5(21-53)  28,5(14,3-37,8) 0,043
rs2279805  CT (20) 7 (4,3-9) 5(3-7) 0,021 4(28) 4(27) 01106 7(3,3-10,8) 6,5 (4-8) 0,159 8(2-12,5)  7,5(3-10,8) 0,217 25(14,5-39) 22 (11,8-35,5) 0,061
TT(6) 6(59,3) 6,5(5-8,5) 0,715 4(2-8,3) 5(2,5-88) 0,739 8(79,8) 7,5(5588) 0059 6,5(3,814) 9,5(3,520) 0,34 255(19,5-38) 25,5 (19-46) 0,5
AA*(2) 5,5 (5-6) 55(5-6)* 1,00 2(22) 1(1-1) 0157 9(8-10) 7,5 (7-8) 0,317 2,5(2-3) 2(2-2) 0,317 19 (18-20) 16 (16-16) 0,18
112708954 CA*(3) 7 (4-11) 9(4-12) 0,655 7(2-8) 7(29) 0655 2(1-12) 6 (0-10) 1,00 10 (2-11) 10 (2-11) 1,00 25 (10-42) 36 (8-38) 1,00
CC(29) 7(59) 5(35-7) 0,002 6(3-85) 4(37) 0051 7(55-10) 7 (4-8) 0,012 10(4-16,5) 9 (4,5-15) 0,276 28 (18,5-43,5) 26 (14,5-37) 0,014
CC (28) 7(5-9,8) 7(4-85) 0024 6(388) 5(23-7,8) 0,026 8(4,3-11) 7 (4-8) 0,102 10(3,3-17,8) 10(5-155) 0,352 29 (18,3-45,8) 29,5(16-37,8) 0,055
rs3785143  CT(5) 6 (4-6,5) 4(25-55) 0,109 4(2-45) 3(2-55) 0,854 7(4-7,5) 3(1,5-5,5) 0,066 5(3-9,5) 4(2,5-7) 0,465 22 (15-26) 14(9,5-22,5) 0,273
TT™ (1) 7 4 - 2 3 - 7 5 - 2 3 - 18 15 -
GG (28) 7(5-9) 55(4-7) 0006 6(3-8) 45(3-7) 0097 7(3,39)  7(4-8) 0,052 9 (4-15) 8,5(4,3-13,8) 0,239 27,5(18,3-39) 25,5 (15-37) 0,037
rs1861646 GT (5) 6(4,5-10)  4(3-11) 0,498 4(1,510) 4(1-9) 083 7(55-12) 8(3-10,5) 0,216 10(2,5-17) 10 (2-18) 1,00 25 (15-49) 26 (9-48,5) 0,345
TT™* (1) 6 6 - 2 1 - 10 7 - 2 2 - 20 16 -
CC(24) 7(53-9.8) 5(4-85) 0,011 55(2-8,8) 4(2,3-7,8) 0,109 7,5(53-11) 7(3,3-8) 0,013 10(3-17,3) 85(3-12,8) 0,218 26(18-51,3) 25,5(15-37,5) 0,017
rs192303  cG(9) 7(5-8,5) 6 (3-7) 0,88 4(2,5-7,5) 4(2-7) 0,298 7 (5,5-9) 7 (4-7,5) 0,172 6(4,5-10,5) 6 (3,5-13) 0,865 25(16,5-38) 20 (12,5-36,5) 0,271
GG*(1) 4 7 - 7 7 - 3 7 - 15 16 - 29 37 -

Olgek skorlari (medyan [IQR]) seklinde verilmistir. *Hasta verileri medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.**Tek

hastalarin verileri dogrudan dlgek skoru olarak verilmigtir.
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Tablo 7. Analize dahil edilen hastalarin CYP2D6 genotip 6zelliklerine gére Conners Ana Baba Formu ilk ve son

degerlendirme skorlari arasindaki iligkinin Wilcoxon testi ile incelenmesi.

Dikkatsizlik Karsit olma kargi gelme boz. Hiperaktivite Davranig boz. Toplam skor
CYP2D6 Gen. (n) ik son p ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p
rs35742686 N (34) 7 (5-9) 55(4-7) 0,006 5,5 (2-8) 4(2-7) 0,054 7(4,8-10,3) 7 (4-8) 0,017 9(3-15) 8,5(3-13,3) 0,282 26(18-40,5) 255(14,8-37) 0,018
AA* (1) 1 9 8 7 12 10 1 10 42 36
1s3892097  GA(7) 5 (5-14) 7 (4-12) 0,288 8(2-12) 5 (3-11) 0,596 11 (3-12) 7(4-11) 068  13(4-23) 8(6-19) 1,00 40 (13-56) 30 (18-53) 0,752
GG (26) 7(5-8,3) 5(3,8-7) 0,012 4,5(2-7) 4(2-7) 0,076 7 (4,8-9) 6,5(3-8) 0,027 7(3-135) 7,5(2,8-123) 0,224 25(18-34,3) 23(13,3-36,3) 0,015
rs5030655 N (34) 7 (5-9) 55(4-7) 0,006 5,5 (2-8) 4(2-7) 0,054 7(4,8-10,3) 7 (4-8) 0,017 9(3-15) 8,5(3-13,3) 0,282 26(18-40,5) 255(14,8-37) 0,018
CC(13)  7(6-8) 5(3,5-7) 0,027 5(2,5-6,5) 4(1-5) 0,122 8(4,5-9) 5(3-7,5) 0,044 5(3-11,5) 5(2,5-9,5) 0,393 25(18-31) 16 (14-29,5) 0,038
rs1065852  CT*(13) 7(4,5-9,5) 7(4-8,5) 0,182 6 (2-11) 7(2585) 0523 7(55-10,5) 7(58) 0,093 11(2,5-20) 10(5-17,5) 0,859 32 (17-51) 32 (16-39,5) 0,484
TT*(8)  6,5(4,3-11,8) 6,5(3,3-9) 0,268 55(2,3-12,5) 5(2,25-7) 0,262 7(3,3-12) 7(495) 068 8(43-248) 8(33-153) 0,173 26,5(14,8-60) 28(12,8-36,8) 0,293

*Yavas metabolize etme 6zelligi gosteren sitokrom p450 2D6 enzimi, Olgek skorlari (medyan [IQR]) seklinde verilmistir.
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Tablo 8. Analize dahil edilen hastalarin sahip olduklari SLC6A2 ve CYP2D6
polimorfizmlerinin genotip 6zellikleri ile CADO-48 ve KGl-siddet dlgegine gore

atomoksetin tedavisine yanit arasindaki iliski.

CADO-48 KGI-S
Fisher’s Fisher’s exact

G uarowr T
CC  5(14,7) 22(64,7) 7(20,6) 20 (58,8)

rs3785152 0,061 1,000
CT 4(11,8) 3(88) 1(2,9) 6 (17.,6)
cc 3(8,8) 5(14,7) 4 (11,8) 4 (11,8)

rs2279805  CT 6(17,6) 14(412) 0,316 4(11,8) 16 (47,1) 0,093
TT 0 6 (17,6) 0 6 (17,6)
AA 0 2(5,9) 1(2,9) 1(2,9)

rs1270895  CA 0 3(8,8) 0,755 0 3(8,8) 0,506
CcC 9(26,5) 20 (58,8) 7 (20,6) 22 (64,7)
CcC 7(20,6) 21(61,8) 5(14,7) 23 (67,6)

rs3785143 CT 2(5,9) 3(8,8) 0,704 2(5,9) 3(8,8) 0,126
TT 0 1(2,9) 1(2,9) 0
GG  8(235) 20(58,8) 6(17,6) 22 (64,7)

rs1861646  GT 1(2,9) 4(11,8) 1,000 1(2,9) 4 (11,8) 0,295
TT 0 1(2,9) 1(2,9) 0
CC  7(206) 17 (50) 7 (20,6) 17 (50)

rs192303 CG 2(59) 7(20,6) 1,000 1(2,9) 8 (23,5) 0,536
GG 12,9 1(29) 0 1(2,9)

CYP2D6

rs35742686 N 9(26,5) 25(73,5) 8 (23,5) 26 (76,5)
AA* 0 1(2,9) 0 1(2,9)

rs3892097  GA 2(59) 5(14,7) 1,000 0 7(20,6) 0,265
GG  7(206) 19(559) 8(235)  18(52,9)

rs5030655 N 9(26,5) 25(73,5) 8 (23,5) 26 (76,5)
CcC 6(17,6) 7(20,6) 4 (11,8) 9 (26,5)

rs1065852  CT*  1(2,9) 12(353) 0,082 2(5,9) 11 (32,4) 0,694
TT*  2(59) 6(17,6) 2(5,9) 6 (17,6)

*Daha yavas metabolize etme 6zelligi gosteren sitokrom p450 2D6 enzimi
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Tablo 9. Hastalarin sahip olduklari CYP2D6 polimorfizmlerinin genotip
ozellikleri ile KGl-yan etki siddet skorlari arasindaki iligki’

KGI-yan etki siddeti2 Fisher's Exact
n (%) Test
CYP2D6 1 puan 2puan 3 ve4 puan p
rs35742686 N 4 (10,8) 24 (64,9) 9 (24,3)
AA* - - 1(2,7)
rs3892097 GA - 5(13,5) 4 (10,8) 0,12
GG 4 (10,8) 19 (51,4) 4 (10,8)
rs5030655 N 4 (10,8) 24 (64,9) 9 (24,3)
CcC 3(8,1) 8 (21,6) 3(8,1)
rs1065852 CT* - 12 (32,4) 1(2,7) 0,043
TT* 1(2,7) 4 (10,8) 5(13,5)

' Calisma grubuna atomoksetin tedavisi yan etkiler nedeni ile kesildigi igin
dahil edilmeyen 3 hasta bu analize dahil edilmigtir.

2 KGI-yan etki siddeti skoru: 1 puan- Hig yok, 2 puan-Hastanin iglevselligini
onemli derecede etkilemiyor, 3 puan- Hastanin iglevselligini onemli derecede
etkiliyor, 4 puan-terapdtik etkinin yaralarini goz ardi ettirecek duzeyde
etkiliyor

*Yavas metabolize etme 6zelligi gosteren sitokrom p450 2D6 enzimi
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun etyolojisi henuz tam
anlamiyla anlasilabilmis degildir fakat gerek hayvan deneyleri gerek
goéruntileme yontemleri DEHB’nin patofizyolojisinde serebral korteksteki
katekolamin metabolizmasinin 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (11-
13). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan hastalardaki belirtiler
(dikkat, darti kontroll gibi bazi yuraticu islevierdeki bozulmalar) 6zellikle
prefrontal korteksin islevi ile ilgili bir bozulmanin varligini dusundidrmektedir.
Prefrontal kortekste katekolamin metabolizmasinda etkili olan NET enzimi
onemli bir hedef olarak degerlendiriimektedir ve atomoksetin bu enzimi segici
olarak kontrol edebilmektedir. Gergekten atomoksetin DEHB tedavisinde
plaseboya gore anlamli sekilde etkili bulunmus ve ¢ocuk ve ergenlerde DEHB
tedavisinde onay almistir (64). Fakat klinik uygulamada atomoksetin kullanimi
ile elde edilen klinik iyilesme dlzeyi, yan etki profili ve bu hastalarin tedaviye
uyumu oldukca degisken bir 6zellik sergilemektedir (81). Son zamanlarda
yapilan galismalar hastalarin sahip oldugu genetik ve fenotipik farkliliklarin
atomoksetine gosterilen farkli farmakodinamik ve farmakokinetik yanitlara
neden olabilecegini gostermistir. Bu alanda yapilan c¢alismalar serebral
kortekste katekolamin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdeki (NET enzimi
gibi) genetik polimorfizmlere yogunlasmistir. Fakat elde edilen verilerin

dogrulugunu teyit eder nitelikte klinik veri hala yetersizdir.

Bu arastirmada literatirde DEHB tani ve tedavisinde 6nemli roll
oldugu dustnulen SLC6A2 geni ve atomoksetin metabolizmasinda anahtar rol
oynayan CYP2D6 geninin polimorfizm 0Ozellikleri ile atomoksetin tedavisine

yanit ve yan etki siddeti arasindaki iligki arastiriimistir.

4.1. SLC6A2 Geni Polimorfizmleri ve Atomoksetin tedavisi

Arastirmamizda cinsiyet, yas ve DEHB tanisi alt tipi Ozelligi
bakimindan benzer 6zellik sergileyen hastalarda 6 haftalik atomoksetin
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tedavisi ile CADO-48 ve KGi-siddet 6lcegi skorlarinda anlaml azalma
oldugunu gorulmustar.

SLC6A2 geni polimorfizmleri agisindan bakildiginda rs3785152

varyantinin ““CC” genotipinde CADO-48 olgegine goére dikkatsizlik ve
hiperaktivite belirtilerinde ve toplam CADO-48 skorunda anlamli azalma
oldugunu saptanmigtir. “CT” genotipindeki hastalarda ise higbir belirti
kimesinde azalma gorulmemistir. Calismamizda kullandigimiza benzer
Olcekler ve tedavi-takip suresi ile yapilan bir baska arastirma Ramoz ve
arkadaslari (59) tarafindan 2009 yilinda yapiimistir. Ramoz ve arkadaslari (59)
iki ayri kohortta yuruttikleri calismada toplam 265 gocuk ve ergeni (LYAF
kohortu n=160, LYBI kohortu n=105) ebeveyn degerlendirme formu ve Klinik
Global izlenim (KGI) 6lgegdi kullanarak atomoksetin tedavisi ile (maksimum doz
1,8 mg/kg/gin) 6 hafta takip etmiglerdir. TUum hasta gruplarini birlikte
degerlendirdiklerinde tedavi yaniti ile iliskili en dnemli polimorfizmin rs3785152
oldugunu ve bu polimorfizm agisindan “T” alelini tasiyan hastalarda tedaviye
yanita daha sik ulasgildigini bildirilmislerdir. Yang ve arkadaslari (82) 2013
yilinda NET enziminin genetik varyantlari ile atomoksetin tedavisine yanit
arasindaki iligkiyi inceledikleri benzer bir ¢alismayr DEHB’li 111 ¢ocuk ve
ergeni 8-12 hafta atomoksetin tedavisi (1,2-1,4mg/kg/giin atomoksetin dozu ile
en az 4 hafta) ile takip ederek yapmiglardir. Fakat bu arastirmada Ramoz ve
arkadaglarinin aksine “C” ve “T” aleli tagiyan bireylerde atomoksetine yanit
agisindan anlamh  bir fark tespit edemediklerini  bildirmislerdir.
Arastirmamizdaki analizlerde hastalarin genotip o0Ozellikleri g6z 6nunde
bulundurulmustur ve bu yonlyle diger iki c¢alismadan ayrilmaktadir.
Calismamizda “CC” genotipinde DEHB’nin her iki ¢ekirdek belirti kimesinde
dizelme gorilmesi “C” alelini tasiyan hastalarin atomoksetin tedavisinden

yanit alinabilmesi agisindan avantajli oldugunu dusundurmektedir.

Rs2279805 polimorfizmi ile ilgili analizlerimizde “CC” genotiplerinde
dikkatsizlik belirtilerinde ve toplam CADO-48 skorunda anlamli azalma oldugu
gozlenmistir. “CT” genotipinde yalnizca dikkatsizlik belirtilerinde azalma
gérilmastir. “TT” genotipinde ise toplam CADO-48 skoru ve alt odlgek

skorlarinin higbirinde anlamli bir azalma gézlenmemistir. Bu polimorfizme ait
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“C” aleli tasiyan homozigot ve heterozigot genotiplerde en az bir CADO-48 alt
Olceginde (dikkatsizlik alt dlgedi) anlamli azalma olmasina ragmen homozigot
“TT” genotipinde higbir belirti alt Ol¢ceginde duzelme gorilmemesi bu
polimorfizmde “TT” genotipine sahip hastalarin atomoksetin tedavisine yanit
acisindan dezavantajli olduklarini dusundurmektedir. Bununla birlikte
rs2279805 polimorfizmi agisindan genotipler ile tedavi yaniti agisindan anlamli
farkhlik tespit edilmemistir. Benzer sekilde Ramoz ve arkadaslari (59) bu
polimorfizmin alelleri ile tedaviye yanit arasinda anlamh bir iligki
saptayamadiklarini bildirmislerdir. Yang ve arkadaslar (82) calismalarinda
rs2279805 polimorfizminin atomoksetin tedavisine yanittan ziyade remisyon
yaniti ile iligkili oldugunu ve “C” alelini tagiyan hastalarin daha sik remisyona
ulastigint  (OR=2,32; %95GA [1,13-4,75]) bildirmiglerdir. Rs2279805
polimorfizmi ile atomoksetine yanit arasindaki iliski bakimindan ¢ calisma

birbirini destekleyen sonuglar sunmaktadir.

Rs12708954 polimorfizmini inceledigimizde “CC” genotipine sahip
cocuk ve ergenlerde 6.hafta sonunda CADO-48 dlgeginin dikkatsizlik ve
hiperaktivite alt dlgeklerinde ve CADO-48 toplam skorunda anlamli diizelme
oldugu goérulmustar. “AA” ve CA” genotiplerinde ise higbir alt dlgekte anlamh
dizelme bulgusu saptanmamistir. Literatirde Rs12708954 polimorfizminin
DEHPB’li ¢cocuklarda atomoksetin yaniti ile iligskisinin arastirildigi iki ¢alisma
bulunmaktadir. Fakat bu iki calisma birbiri ile farkli bulgular ortaya koymustur.
Ramoz ve arkadaslari (59) rs12708954 polimorfizminin genotip olarak “A” aleli
tasityan varyantlarinin DEHB’li hastalarda daha sik atomoksetin tedavisi yaniti
ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Gul ve arkadaslarn (83) 2018 yilinda
ulkemizde yaptiklari ¢alismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi
polimorfizmlerin genotip 6zellikleri ve atomoksetin tedavisine yanit arasindaki
iligkiyi incelemiglerdir. Arastirmalarinda Rs12708954 polimorfizminin “CA”
genotipinin atomoksetin tedavisinde daha sik yanit ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda her ne kadar genotipler arasinda tedavi yaniti
acisindan anlamh farkhlik olmasa da ilk ve son klinik degerlendirmede
arasindaki CADO-48 6lgek skoru degisimleri, Rs12708954 polimorfizminin “C”

alelini tagtyan hastalarin atomoksetin tedavisine yanit agisindan daha avantajli
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oldugunu dusundirmektedir. Buna ek olarak literatirde SLC6A2 ve
atomoksetine yanit ile ilgili yapilan polimorfizm g¢alismalarinin gogunlugunda
alel frekansinin temel alinmasi heterozigot genotipler ile iligkili verilerin gozden
kagmasina neden olmus olabilir. Bu nedenle Gul ve arkadaslarinin (83) bu
bulgusunu genetik ¢alismalarda alel frekansinin yani sira hastalarin genotip
Ozelliklerinin de dikkate alinmasinin dnemini vurgulamasi agisindan degerli

buluyoruz.

SLC6A2’ye ait c¢ok arastirlan diger Onemli bir polimorfizm
rs3785143’'tur. SLC6A2 gen polimorfizmi ile ilgili yapilan arastirmalarda
rs3785143 polimorfizminin 6zellikle “T” alelini iceren varyantlarin DEHB’nin
etyolojisi ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (84, 85). Liu ve arkadaglari (86)
587 komorbid DEHB ve KOKG'li hasta ve ailelerini inceledikleri ¢alismada
SLC6A2 geninin rs3785143 varyantinin 6zellikle “T” alelinin komorbidite ile
iliskili oldugunu ve aileden kalitsal olarak “T” alel aktariminin KOGB’nin eslik
etmedigi DEHB’lilere kiyasla komorbid durumlarda (DEHB+KOKG) daha sik
oldugunu bildirmiglerdir (86). Calismamizda bu polimorfizmin “CC” genotipini
tasiyan hastalarda atomoksetin tedavisi ile dikkatsizlik ve karsit olma karsi
gelme bozuklugu belirtilerinde 6.haftada anlamli azalma oldugu gérulirken “T”
alelinin iceren genotiplere sahip hastalarda higbir belirti alt kimesinde anlamli
diizelme gérulmemistir. ilging sekilde inceledigimiz diger polimorfizmlerin
higbirinde atomoksetin tedavisi ile KOKG belirtilerinde anlamh bir azalma
saptanmamistir. Bagka bir ¢calismada Ray ve arkadaslari (87) 10 yasindan
blaylk 25 DEHB’li gocuk ve ergende rs3785143 polimorfizminin atomoksetin
tedavisine yanit ve meydana gelen yan etkiler agisindan iligkisini
incelemislerdir. Hastalarin klinik takibini Conners Ana Baba formu ve ilag yan
etki derecelendirme Olgekleri ile yapmiglardir. Bizim bulgularimizla benzer
sekilde rs3785143 varyantinin “C” aleli tasiyan genotiplerde atomoksetin
tedavisi ile DEHB belirtilerinde anlamli dizelmeler oldugunu saptamiglardir.
Rs3785143 varyantinin “T” aleline sahip hastalarda istahsizlik ve irritabilite ile
iligkili oldugunu raporlamiglardir. Bir diger ¢galismada Yang ve arkadaslari (82)
rs3785143 varyantinin tedavi yaniti ile anlamli sekilde iligkili oldugunu
(OR=2,66 %95 Ci [1,35-5,26]) ve “T” alelinin tedaviye yanitsizlik ile iligkili

41



oldugunu (“C” aleli tedaviye yanit ile iligkili) bildirmigleridir. Calismamizin
bulgulari bu iki galismanin verilerini teyit eder niteliktedir. Literatlr verileri ve
calismamizdan elde edilen bulgular bize DEHB’li hastalarda SLC6A2 geninde
rs3785143 polimorfizminin ~ “T” alelinin  hastalardaki DEHB+KOKG
komorbiditesinde ve atomoksetin tedavisine yeterli yanit alinamamasinda
dnemli bir rol oynayabilecegini distindirmektedir. Ote yandan bu bulgulardan
farkli olarak Gul ve arkadaslari (83) rs3785143'Un heterozigot varyantinin
(“CT” genotipinin) atomoksetin tedavisinde daha iyi yanit ile iligkili oldugunu

gozlemlediklerini bildirilmistir.

Arastirmamizda Rs1861646 polimorfizminin “GG” genotipine sahip
hastalarin CADO-48 toplam skorunda ve dikkatsizlik alt élgeginde 6.haftada
anlamli diuzelme oldugu goérulmastur. “GT” ise higbir alt dl¢cekte diuzelme
bulgusu saptanmamistir. Bununla birlikte genotipler ve tedavi yaniti arasinda
anlamli iliski saptanmamistir. Ramoz ve arkadaslari (59) ise rs1861646’nin “T”
alelini tasiyan genotipin tedavi yaniti ile anlamh iliskiye sahip oldugunu
raporlamiglardir. SLC6A2 ile ilgili son inceledigimiz polimorfizm rs192303’tur.
Bu polimorfizminin “CC” genotipine sahip bireylerde CADO-48 toplam
skorunda, dikkatsizlik ve hiperaktivite alt dlgeklerinde 6.haftada atomoksetin
ile anlamh dizelme oldugu goérulmastur. “CG” genotipine sahip hastalarda ise
hicbir CADO-48 alt élgeginde anlamli diizelme gdriilmemistir. Bununla birlikte
genotipler arasinda tedavi yaniti agisindan anlamh farklik saptanmamigtir.
Ramoz ve arkadaslari (59) ise rs192303'nin “G” alelini tagsiyan genotipin tedavi
yanitt ile anlamh iligkiye sahip oldugunu raporlamiglardir. Literatur
incelendiginde Rs1861646 ve rs192303 polimorfizmleri ile ilgili olarak Ramoz

ve arkadaslarinin bulgusunu teyit eder bir veriye rastlanmamistir.

Norepinefrin taslyici protein atomoksetinin en 6nemli hedefidir ve
DEHB'nin etiyolojisinde kilit rol oynama olasiligi yuksektir. Fakat literatirde bu
proteini kodlayan SLC6A2 geni ve bu genin segici inhibitort olan atomoksetine
yanit arasindaki iligkiyi inceleyen daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir. Mevcut
bulgularin bir kismi birbirini destekler nitelikte olsa da énemli bir kismi birbiri
ile uyumlu degildir. Bu uyumsuzlugun nedeni henuz bu proteinin

fonksiyonunda kilit rol oynayan farkliliklari yeteri kadar saptayamamis olmamiz
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olabilir. Ote yandan arastirmalarda tedavi yanitinin degerlendiriimesinde
kullanilan Olgekler ve bunlarin degerlendirme yontemleri her ne kadar birbiri ile
benzer olsa da objektif bir tedavi yanit parametresinin olmamasi, kullanilan
ilaglara verilen yanitin niteliginin hastadan hastaya degismesi ve ilaca yanit
olup olmamasinin yalnizca gozleme dayali olarak karar verilmesi yapilan
calismalardan elde edilen verilerin birbiri ile uyumsuz gézikmesine neden
olabilir. Bu durumun uUstesinde gelinebilmesi i¢in bu konu ile ilgili daha fazla

klinik galisma verisine ihtiya¢ duyuldugunu duastnuyoruz.

4.2. CYP2D6 Geni Polimorfizmleri ve Atomoksetin tedavisi

Literatirde CYP2D6 geni agisindan rs3892097 tek nukleotid
polimorfizminin “GG” genotipine sahip bireylerin sitokrom p-450 2D6
enzimlerinin hizli metabolize edici Ozellik (normal fonksiyon) sergiledigi
bildirilmigtir. Rs3892097 varyantin “G” aleli normal fonksiyon ile iliskili C*1
polimorfizmi, “A” aleli fonksiyonel olmayan C*4 polimorfizmi ile iliskili oldugu
kabul edilmektedir (78). C*4 polimorfizmi sitokrom p450 2D6’nin fonksiyon
kaybina neden olan en yaygin varyantlardan biridir. Brown ve arkadaslari (80)
CYP2D6 geninin *4/*4 (AA) (zayif metabolize edici) ve *1/*4 (GA) (orta
derecede metabolize edici) varyantinin atomoksetinin daha vyavas
metabolizmasi ile iligkili oldugunu, buna ek olarak daha yuksek atomoksetin
Cmax’i ve daha dusuk 4-hidroksiatomoksetin (aktif metabolit) Cmax’i ile iligkili
oldugunu raporlamigtir. Arastirmamizda CYP2D6 geninin rs3892097
varyantinin “GG” genotipine sahip hastalarda (normal sitokrom p450 2D6
enzim fonksiyonu olan) CADO-48 toplam skoru ve dikkatsizlik, hiperaktivite alt
Olceklerinde atomoksetin ile 6.haftada anlamh azalma saptanirken “GA”
genotipinde anlamli bir dizelme saptanmamigstir. Bununla birlikte hastalarin
genotiplerine goére tedaviye yanit olup olmamasi arasinda anlamli farkhlik

gozlenmemigtir.

CYP2D6’nin rs1065852 varyanti i¢in “CC” genotipi normal fonksiyonel
aktivite ve sitokrom p450 2D6 icin hizli metabolize edici (normal fonksiyon)
Ozellik ile iligkilidir. Rs1065852 “T” aleli ise duglk fonksiyonlu C*10 polimorfizmi
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (79). Arastirmamizda CYP2D6 geninin
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rs1065852 varyantinin “CC” genotipine sahip hastalarda CADO-48 toplam
skoru ve dikkatsizlik, hiperaktivite alt olceklerinde atomoksetin ile 6.haftada
anlamli azalma saptanirken “CT” ve “TT” genotiplerinde (azalmig fonksiyon ile
iligkili) anlamli bir dizelme saptanmamigtir. Bununla birlikte hastalarin
genotiplerine goére tedaviye yanit olup olmamasi arasinda anlamli farkhlik

saptanmamistir.

Bu arastirmanin 6nemli bulgularindan biri rs1065852 varyantinin “TT”
genotipini (yavas metabolize edici sitokrom p-450 2D6 ile iligki genotip) tagiyan
bireylerde daha agir yan etkilerin (KGi-siddet skoru =3 puan) istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha sik gelistiginin gorulmus olmasidir. Aragtirmamizda bu
siddetli yan etkilerin (KGi-giddet skoru =3 puan) hatalarin tedaviye devam

edememesine neden oldugu gozlenmistir.

Her ne kadar hastalarin genotip Ozellikleri arasinda tedaviye yanit
alma sikh@r agisindan anlamli farklihk saptanamasa da rs3892097 ve
rs1065852 polimorfizmleri agisindan normal fonksiyonlu sitokrom p450 2D6
enzime sahip hastalarda CADO-48 olgegine gére bazi belirtilerde anlamli
azalma saptanirken azalmis fonksiyon sergileyen sitokrom p450 2D6’ya sahip
hastalarda hicgbir belirti kimesinde anlamli dizelme gorulmemistir. Normal
fonksiyonlu sitokrom p450 2D6’ya sahip insanlara kiyasla yavas metabolize
edicilerde “Egrinin Altindaki Alan” (10 kat), plazma pik konsantrasyonu (5 kat)
ve plazma yari 6mru (21,6 saat) daha yuksektir ve biyoyararlanimi yavas
metabolize edicilerde %94 iken hizli metabolize edicilerde %63’tlr (64). Teorik
olarak yavas metabolize edicilerde atomoksetin ile tedavi yanitina daha kolay
ulasilabilecegi varsayilabilir. Bu varsayimla uyumlu sekilde Evans ve ark. (66)
DEHPB’li hastalarda sitokrom p-450 2D6 enzimi yavas metabolize edici olan
DEHB’li hastalarda ayni atomoksetin dozlarinda (1,8mg/kg/giin) tedavi alan
hizli metabolize edicilere kiyasla daha iyi klinik fayda gérdiklerini buna karsi
bu hastalarda daha ylUksek kardiyovaskuler tonus cevabinin meydana
geldigini bildirmiglerdir. Halbuki ¢alismamizda rs3892097 ve rs1065852
polimorfizmleri ve CADO-48 belirti 6lgedi sonuglart ile ilgili elde ettigimiz klinik
bulgular bu varsayim ile uyusmamaktadir. Literatur incelendiginde daha once

yapilan baska klinik galismalardan da elde edilen sonuglarin bu varsayim ile
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uyusmadigl goralmustar. Trzepacz ve arkadaslar (88) arastirmalarini 1326
katihmci ile (87 yavas metabolize edici) yapmistir. Calismalarinda kullandiklari
DEHB dikkat olgcegindeki %25 azalma tedaviye yanit olarak degerlendirilmig
fakat yavas metabolize ediciler (yanit %81,6) ile hizli metabolize edici (yanit
%84,9) grup arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli farklilik géremediklerini
bildirmiglerdir. Benzer sekilde Ramoz ve arkadaslari (59) birbirinden bagimsiz
iki kohorttan elde ettikleri verilere gore sitokrom p450 2D6 enzimin metabolize
edici duzeyi ile tedaviye yanit alinip alinmamasi arasinda anlamh iligki

saptamadiklarini raporlamiglardir.

Diger bir teorik varsayim ise yavas metabolize edicilerde daha sik ve
daha siddetli yan etkilerin ortaya g¢ikmasinin daha olasi olmasidir. Bu
varsayimi ise bu konuda yapilan bir¢ok g¢alisma dogrular niteliktedir. Bu iki
varsayim ve elimizdeki klinik veriler bir arada dusunuldigunde arzu edilen
klinik yanit icin yuksek plazma konsantrasyonundan ziyade optimal plazma
konsantrasyonun daha onemli oldugu yan etkilerin ise artan plazma
konsantrasyonu ile iligkili oldugu sonucu c¢ikarilabilir. Ayrica yapilan
calismalarda CYP2D6 geninde 100’den fazla tek nlkleotid polimorfizmi
tanimlanmistir (89). Klinik calismalardan elde edilen sonuglarin birbiri ile
uyusmamasi, incelenmemis olan farklih CPY2D6 gen polimorfizmlerinden
kaynaklanmig olabilece@i gibi ginumuzde sitokrom p-450 enzim aktivitesi
durumunu degerlendirmek icin kullanilan siniflandirma yontemlerinin standart

bir 6zellik gostermemesi ile de iligkili olabilir.

Bu calismada farkli genotipteki SLC6A2 gen polimorfizmlerinin DEHB
hastalarindaki belirtilerin atomoksetin tedavisi ile hafiflemesinde etkili oldugu
gorulmustar. Ayrica CYP2D6 genindeki 6zellikle rs1065852 polimorfizmi
agisindan hastalarin sahip olduklari genotiplerin atomoksetin kullanimi ile
meydana gelen yan etkilerin siddetinde dnemli bir rol oynayabilecegi sonucuna
variimigtir. Yapilan dosya taramasi ile elde edilen érneklem verisinde CYP2D6
geni rs1065852 polimorfizminin yavas metabolize edici varyantinin (“CT” ve
“CC” genotipi) oldukga sik oldugu (n=49, %44,1) gézlenmigtir. Calismamizin
bulgular 6zellikle Turk toplumunda Cocuk ve Ergen Ruh Saghgr hekimlerinin

psikotrop ila¢ tedavisi dizenlerken hastalarin sitokrom P450 enzimlerinin
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aktivite kapasitelerini goz onunde bulundurmalarinin akillica olacagini

gOstermektedir.

Bu arastirmanin tek merkezde yapilmis olmasi, kontrol grubu ile
kargilastirma yapilmamis olmasi ve hasta sayisinin az olmasi bu galismanin
onemli kisithliklarindandir. Buna ek olarak hastalarda atomoksetin tedavisi ile
meydana yan gelen yan etkileri detayli sorgulayan bir dlgedin bu ¢alismada
kullanilmamig olmasi genetik veriler ile yan etki profili arasindaki iligkinin

incelenmesini olanaksiz kilmigtir.

Ote yandan literatirde DEHB’li hastalarin SLC6A2 ve CYP2D6
genlerinin genotip ozellikleri ile tedavi yaniti ve yan etkiler arasindaki iligkinin
incelendigi ¢calismalarin sayisi oldukg¢a azdir. Bu arastirma, DEHB’li gocuk ve
ergenlerde hem SLC6A2 hem de CYP2D6 gen polimorfizmlerinin birlikte
degerlendirildigi ve bu polimorfizmlerin genotip 6zelliklerinin atomoksetin
tedavisi yaniti Uzerine etkisinin arastirildigli ulkemizdeki ilk g¢alisma olmasi
yonunden onemlidir. Ayrica bu arastirmada oOnceki galismalar ile benzer
psikometrik araglarin kullanilimig olmasi ve degerlendirilen hastalarin alel
sikliklari yerine genotiplerinin sunulmasi goéz oénunde bulunduruldugunda, bu
calisma daha sonra yapilacak meta-analiz arastirmalari icin Turk toplumunun

verilerini yansitan onemli bir kaynak olacaktir.
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Ek 1.Etik Kurul Onayi

6. EKLER

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
“—“\%

Dikkat eksikligi ve hiperaktive bozuklugu tedavisinde atomoksetine tedavi
ARASTIRMANIN ACIK ADI |yamtinin SLC6A2 (NET1) ve CYP2D6 gen polimorfizmleri ile iliskisinin
arastiriimasi
Karar No : 2016-11/24 Tarih : 07 Haziran 2016
Yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyast ve ilgili belgeler, arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak degerlendirildi.
KARAR | 1Aragtirmanin yapilmasinin uygun olduguna,
BILGILERI 2-Aragtirmanin baglama tarihinin bildirilmesi ve aragtirma tamamlandiginda 6zet bir sonug raporunun hazirlanarak
kurulumuza iletilmesine,
3-Aragtirma_protokoliinde ve bagvuru formunda yapilacak tiim degisiklikler i¢in Etik Kuruldan izin alinmast
gerektiginin sorumlu aragtiricilara iletilmesine oybirligi ile karar verildi.
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTES KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
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Ek 2. Conners Ana Baba Degerlendirme Olgegi (CADO-48)

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GOCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI

ANABILIM DALI
CONNERS ANA BABA DEGERLENDIRME OLCEGI
Adi Soyadi: Higbir . Her
Tarih:.. /.. ... - Nadiren | Siklikla -

1. Eli bos durmaz, stirekli bir seylerle oynar. (Tirnak, parmak, giysi ) () ) ()

gibi)
2. Bilyiiklere arsiz ve kiistah davranir. ), ) €) ()
3. Arkadashk kurmakta ve stirdirmekte zorlanir. () () () ()
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir. () () () ()
5. Her seye karisir ve yonetmek ister @) () () ()
6. Bir seyler ¢igner veya emer. (Parmak, giysi, ortii gibi.) {9 () (@) ()
7. Sik sik ve kolayca aglar. () () () ()
8. Her an satasmaya hazir. (9 () ¢ ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Zor dgrenir. () ) () Q)
11. Kipir kipirdir, tez canhdur. () ) () ()
12. Urkektir. (Yeni durum, Insan ve yerlerden) () () () ()
13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir. {9 () () (i)
14. Zarar verir. () () () ()
15. Yalan soyler, masallar uydurur. () ) (@) )
16. Utangagtir. (3 () () ()
17. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar. (%) () (@) ()
18. Yasitlarindan farkli konusur. (Cocuksu konusma, kekeleme, zor () () (@) ()

anlagilma gibi.)
19. Hatalarini kabullenmez, baskalarini suglar. () () (@) ()
20. Kavgacidir. () () () ()
21. Somurtkan ve asik suratlidir. () () () ()
22. Calma huyu vardir. () () €9 ()
23. Soz dinlemez ya da isteksiz ve zorla dinler. () () ) )
24. Bagskalarina gore endiselidir. (Yalniz kalma, hastalanma, 6lim () () @) G2

konusunda)
25. Bagladig1 isin sonunu getiremez. (@) () () ()
26. Hassastir, kolay incinir. &) () (1) ()
27. Kabadayilik taslar, baskalarini rahatsiz eder. () () () ()
28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir. @) () 19 ()
29. Kaba ve acimasizdir. () () () ()
30. Yasina gore daha gocuksudur. (9 () () ()
31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini toplayamaz. (3 () ) ()
32. Bas agrilari olur. () () ) ()
33. Ruh halinde ani ve goze batan degisiklikler olur. () () () ()
34. Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve uygulamaz. () () () ()
35. Siirekli kavga eder. (3} ) (@) )
36. Kardesleriyle iyi geginemez. (@) () () ()
37. Zora gelemez. () () () ()
38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder. 1) () () ()
39. Genelde hognutsuz bir ¢ocuktur. () () () ¢.)
40. Yeme sorunlari vardir. (Istahsizdir, yemek sirasinda sofradan sik sik ) () () ()

kalkar.)
41. Karm agrilari olur. () () (') )
42. Uyku sorunlari vardir. (Uykuya kolay dalamaz, geceleri kalkar, ¢ok (%) () (12) ()

erken uyanir.)
43. Cesitli agri ve sancilari olur. G () Q2 ()
44. Bulanti kusmalari olur. () () () ()
45. Aile iginde daha az kayirildigin diisiiniir. (3 ) () (o)
46. Ovinur, boburlenir. () () () ()
47. itilip kakilmaya musaittir. () () () ()
48. Diskilama sorunlari vardir. (Sik ishaller, kabizlik ve diizensiz tuvalet () () [4) ()

aligkanligi gibi)

Conners Kisa Form Ogretmen Ve Ana Baba Derecelendirme Olgeklerinin Gegerliligi
Dr. Cigdem DEREBQY, Dr. Selahattin Senol, Dr. Sahnur SENER, Dr. Ferhan DEREBOY
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Ek 3. Klinik Global izlenim Olgegi

| Hastanin Adi, Soyadu: H Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENiM O6LCEG&I (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif dlizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Adir hasta

Cok adir hasta

Ooooodn

DUZELME

Hastanin ilk dederlendirildigindeki durumunu didslnUrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeldi
Oldukca duzeldi
Biraz duzeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukga kotilesti
Cok kotilesti

Oooododo

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézénine alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenegi isaretleyiniz.

Hig yok O
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor ]
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor O

L

Terapdétik etkinin yararlarini gdzard ettirecek dizeyde etkiliyor

il
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7. TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim ve tez calismam surecinde buyuk bir sabir ve
Ozveri ile bana yardimci olan, uzmanlk egitimim ilk gununden itibaren her
konuda destegini, bilgi ve emegini esirgemeyen, onu tanima ve birlikte galisma
firsati buldugum igin kendimi sansl hissettigim degerli hocam ve tez

danismanim Prof. Dr. Ayse Pinar VURALa;

Uzmanlik egitimim sonunda tanima firsati buldugum ve destegini hep
yanimda hissettigim degerli hocam Dog¢.Dr. Caner MUTLU’ya ve diger
hocalarim Dog¢.Dr. $Safak ERAY ve Dog.Dr.Serkan TURAN’a,

Uzmanlik egitimim suresince birgcok aniylr paylastigim ve birlikte
calismaktan keyif aldigim arastirma goérevlisi, klinik ve poliklinik personeli

arkadaslarima,

En buyuk ve en glzel egitimi kendilerinden aldigim sevgili anneme ve

babama ve canim ablama,

Ve en buyuk destegim, zor zamanlarimda en buyuk gu¢ kaynagim,
kendisi ile hayati paylasmaktan mutluluk duydugum sevgili esim Uzm. Dr.
Merve'ye, hayatima bambaska bir anlam kazandiran g6z aydinhigim canim

kizim Zeynep Duru’ya

ictenlikle tesekkiirlerimi sunarim.
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8. OZ GECMiS

ilcesinde yilinda dogdum. ilkokulu Unye Fevzi
Cakmak ilkokulu’nda okudum. Ortaokul ve lise egitimimi Unye Anadolu
Lisesi'nde tamamladim. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi'’nden 2012 yilinda
mezun oldum. Ayni yil mezun oldugum tip fakultesinin Cocuk ve Ergen Ruh

Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda tipta uzmanlik egitimime basladim.
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